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BAB  I 
PENDAHULUAN 
 
1. 1   Latar Belakang 
Data statistik dari WHO menunjukkan bahwa pada tahun 1995 penyakit-
penyakit kardiovaskuler mengakibatkan 20 %  kematian di seluruh dunia. Di negara 
maju, penyakit-penyakit kardiovaskuler menyebabkan 50 % dari kematian. 
Sementara di negara-negara berkembang menyebabkan 16 % dari kematian.
1), 2)  
 
Penyakit arteri koroner adalah penyebab utama kematian dini di kalangan pria di 
negara-negara industri, dan dasar patologisnya adalah aterosklerosis.
3) 
  
Aterosklerosis adalah penyakit inflamasi, disebabkan tingginya konsentrasi 
plasma kolesterol, khususnya low-density lipoprotein (LDL) kolesterol, yang 
merupakan salah satu faktor risiko penting untuk aterosklerosis.
4)
 
Aterosklerosis adalah penyakit multifaktorial yang merupakan penyebab paling 
umum penyakit jantung koroner.
5)
   
Aterosklerosis adalah penebalan dan pengerasan dinding arteri sedang dan 
besar yang disebabkan oleh penumpukan lemak dalam jaringan tubuh. Sehingga 
terjadilah penyempitan atau penyumbatan pada pembuluh darah tadi. Penyumbatan 
ini menimbulkan gangguan jantung berupa nyeri dada yang mencekam ( angina 
pektoris ) dan kerusakan otot jantung.
 6)
  
Dalam beberapa tahun terakhir konsep dari patogenesis terjadinya 




pandangan yang semula etiologi utama karena lemak yang abnormal, 
sekarang ini perhatian tertuju pada proses inflam asi termasuk penyakit 
periodontal. Peran dari infeksi dipercaya bekerja sebagai stimulus inflamasi 
penting yang mengakibatkan aterogenesis. Proses inflamasi dapat melibatkan 
pembuluh darah secara langsung atau tidak langsung melalui penyesuaian 
hemostatik dan pemicu respon inflamasi sitemik. Bakteri dan produknya dapat 
merusak pembuluh darah secara langsung dengan mempengaruhi sel endotel, 
koagulasi darah, metabolisme lemak, monosit atau makrofag.  Perubahan ini akan 
menyebabkan peningkatan resiko terjadinya aterosklerosis. Tingginya faktor-faktor 
inflamasi sistemik serta faktor hemostatik dapat meningkatkan inflamasi 
vaskuler dan mengakibatkan trombosis.
7) 
Sekarang ini klinisi dan para peneliti menyadari bahwa inflamasi jelas 
berperan penting dalam perkembangan aterosklerosis. Kesadaran ini 
semakin meningkatkan penelitian untuk paparan kronis atau infeksi yang 
secara potensial dapat menyebabkan inflamasi pada pembuluh darah. 
Dalam beberapa penelitian secara garis besar terdapat hubungan antara penyakit 
periodontal dengan penyakit jantung koroner. Kesehatan rongga mulut yang buruk 
menjadi salah satu faktor resiko penyakit kardiovaskular.
  
Penyakit  periodontal yang 
umumnya merupakan penyakit inflamasi kronis telah menjadi pertimbangan sebagai 




Penyakit kardiovaskuler dan periodontal merupakan suatu keadaan 




periodontal dinyatakan menyebabkan terjadinya inflamasi pada aterosklerosis. 
Studi observasi terkini dan analisa meta terus memperlihatkan suatu 
peningkatan resiko ringan tetapi signifikan pada penyakit  
kardiovaskuler di antara orang yang terkena penyakit periodontal. Percobaan 
dengan model binatang lebih jauh menunjukkan bahwa infeksi  
periodontal dapat meningkatkan aterosklerosis dengan ada atau tidak 
adanya hiperskolesterolemia.
8)   
Infeksi periodontal mempengaruhi terjadinya 
aterosklerosis dan penyakit kardiovaskuler. Periodontitis dan aterosklerosis 
keduanya mempunyai faktor etiologi yang komplek.
7)  
Dan memiliki banyak 
mekanisme pathogen potensial yang sama.
3)
  
Penyakit periodontal adalah salah satu penyakit yang paling luas 
penyebarannya di dunia, dan jika mempengaruhi aterosklerosis, itu harus dianggap 
sebagai aspek penting dari kesehatan masyarakat. Oleh karena itu, adalah penting 
untuk memperjelas hubungan antara penyakit periodontal dan aterosklerosis.
9)
  
Berdasarkan hal diatas maka penulis merasa tertarik untuk membahas lebih 
lanjut mengenai hubungan antara penyakit periodontal dengan aterosklerosis. 
1.  2   Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang masalah yang telah dikemukakan 
sebelumnya, maka permasalahan yang akan dibahas pada skripsi ini adalah : 
 Apa yang dimaksud dengan  penyakit periodontal  
 Apa yang dimaksud dengan  aterosklerosis 




1.  3   Tujuan Dan Manfaat Penulisan 
1.3.1  Tujuan Penulisan 
Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka tujuan penulisan skripsi ini 
adalah untuk membahas penyakit periodontal dan hubungannya dengan 
aterosklerosis. 
1.3.2  Manfaat Penulisan 
Manfaat dari penulisan skripsi ini yaitu diharapkan dapat memberikan 
informasi atau pengetahuan tentang hubungan antara penyakit periodontal dengan 
aterosklerosis. 
1.  4  Metode Penulisan 
Dalam penyusunan skripsi ini digunakan metode studi pustaka atau studi 
literatur yaitu metode dengan cara mencari, mengumpulkan, menyeleksi dan 
mempelajari sejumlah buku, buku teks, literatur, artikel, jumal ilmiah, majalah ilmiah 
dan sumber dari internet, yang available atau yang ada tersedia, yang dapat 
memberikan penjelasan dan keterangan yang berkaitan dengan penyakit periodontal 








BAB  II  
 TINJAUAN PUSTAKA 
 
2. 1   PENYAKIT  PERIODONTAL 
2. 1. 1  Pengertian  Penyakit Periodontal 
Istilah penyakit periodontal digunakan untuk menggambarkan suatu 
kelompok atau kondisi yang dapat menyebabkan peradangan dan kerusakan 
attachment apparatus gigi ( misalnya gingiva, ligamen periodontal, sementum akar, 




Gingiva                              Periodontium                        Age of onset / Course of disease 
 
                                                                                        older adults, slow progression, 
                                                                                        occasional  exacerbations 
                                                                                        Adult periodontitis , AP 
                       
 Gingivitis                          Periodontitis                         young adults, periods of  rapid progression 
                                                                                        Rapidly progressive periodontitis, RPP 
  
                                                                                         young individuals localized, 
                                                                                         periods of rapid progression 
                                                                                         Localized juvenile periodontitis, LJP 
 
 Gingivitis                         Periodontitis                           adolescents  and  young  adults 
 ulcerosa                            ulcerosa                                 Acute necrotizing ulcerative gingivitis, ANUG 
  
 
Recession                          Recession                              young adults and adults 
                                                                                        Gingival recession                 
 
 
Gambar 2.1  Skema penyakit periodontal 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme Verlag Stuttgart· New 




Penyakit periodontal yaitu peradangan dan juga perubahan resesif pada 
gingiva dan periodontium. Gingivitis adalah suatu proses peradangan yang  terbatas 
pada gingiva ( tidak ada kehilangan perlekatan ). Disamping hampir ada dimana-
mana kondisi gingivitis ditimbulkan oleh plak, perubahan gingiva juga dideteksi 
selama periode ketidakseimbangan hormonal dan penyakit sistemik, atau sebagai efek 
samping obat. Jika jaringan pendukung tulang alveolar juga dipengaruhi oleh proses 
inflamasi di periodontium, maka itu disebut periodontitis. Istilah resesi atau resesi 
gingiva mengacu pada menurunnya gingiva atau tulang alveolar ke arah apikal, yang 
biasanya terjadi pada aspek labial di gigi yang secara klinis bebas dari peradangan.
11)
 
Periodontitis adalah suatu penyakit peradangan jaringan pendukung 
gigi yang disebabkan oleh kelompok mikroorganisme tertentu, yang mengakibatkan 
penghancuran progresif ligamentum periodontal dan tulang alveolar, dengan 
pembentukan poket, resesi, atau keduanya.
5)  
Periodontitis menunjukkan lesi inflamasi 
gingiva serta rusaknya ligamentum periodontal dan tulang alveolar. Hal ini 
menyebabkan kehilangan tulang dan migrasi apikal dari epitelium junctional, 
mengakibatkan pembentukan poket periodontal.
10) 
Infeksi periodontal dimulai oleh 
invasi oral patogen spesifik ( bakteri aerob dan bakteri anaerob ) yang berkolonisasi 




2. 1. 2   Klasifikasi Penyakit Periodontal 
Klasifikasi penyakit periodontal berdasarkan International Workshop for a 






I. Penyakit Gingiva 
A. Penyakit gingiva yang disebabkan oleh dental plaque 
1 Gingivitis yang hanya berhubungan dengan dental plaque saja 
a. Tanpa adanya kontribusi faktor lokal lainnya 
b. Disertai dengan kontribusi faktor local 
2. Penyakit gingiva yang dimodifikasi oleh faktor sistemik 
a. Berhubungan dengan sistem endokrin 
1). Gingivitis yang berhubungan dengan masa pubertas 
2). Gingivitis yang berhubungan dengan siklus menstruasi 
3). Berhubungan dengan keadaan hamil 
a). gingivitis 
b). pyogenic granuloma 
4). Gingivitis yang berhubungan dengan diabetes mellitus 
b. Berhubungan dengan penyakit darah 
1). Gingivitis yang berhubungan dengan leukemia 
2). Penyakit gingiva lainnya 
3. Penyakit gingiva yang dimodifikasi oleh obat 
a. penyakit gingiva yang dipengaruhi oleh obat 
1). Pembesaran gingiva karena pengaruh obat 
2). Gingivitis oleh karena pengaruh obat 
a). gingivitis yang berhubungan dengan kontrasepsi oral 




4. Penyakit gingiva yang dimodifikasi oleh malnutrisi 
a. gingivitis karena defisiensi asam askorbat 
b. penyakit gingiva lainnya 
B. Lesi gingiva yang bukan disebabkan oleh plak 
1. Penyakit gingiva yang disebabkan oleh bakteri spesifik 
a. Lesi yang berhubungan dengan  Neisseria gonorrhea 
b. Lesi yang berhubungan dengan  Treponema pallidum 
c.  Lesi yang berhubungan dengan spesies Streptococcus 
d. Lesi lainnya 
2. Penyakit gingiva yang disebabkan  oleh virus 
 a. infeksi virus herpes 
1).  primary herpetic gingivostomatitis  
2). recurrent oral herpes 
3). infeksi varicella-zoster 
b. infeksi lainnya 
3. Penyakit gingiva yang disebabkan oleh jamur 
a. infeksi spesies candida 
    1). generalized gingival candidosis 
b. linear gingival erythema 
c. histoplasmosis 
d. penyakit lainnya 




a. hereditary gingival fibromatosis 
b. penyakit lainnya 
5. Manifestasi gingiva karena keadaan sistemik 
a. penyakit mukokutaneus 
1). lichen planus 
2).  pemphigoid 
3). pemphigus vulgaris 
4). erythema multiforme 
5). lupus erythematosus 
6). penyakit yang disebabkan oleh obat 
7). penyakit lainnya  
b. reaksi alergi 




d). bahan lainnya 
2)  reaksi yang diakibatkan oleh 
a). pasta gigi 
b). obat kumur 
c). bahan aditif penmen karet 




3)  penyakit lainnya 
6. Lesi traumatik (tidak wajar, iatrogenic, kecelakaan) 
a. trauma kemikal 
b. trauma fisikal 
c. trauma termal 
7. Reaksi tubuh terhadap benda asing 
8. Penyakit gingiva lainnya yang tidak spesifik  
II. Periodontitis Kronik 
A. Localized 
B. Generalized 
III. Periodontitis Aggresif 
A. Localized 
B. Generalized 
IV. Periodontitis Sebagai Manifestasi Penyakit Sistemik 
A. Berhubungan dengan kelainan hematologic 
1. Acquired neutropenia 
2. Leukemias 
3. Penyakit lainnya 
B. Berhubungan dengan kelainan genetic 
1. Familial and cyclic neutropenia 
2. Down syndrome 




4. Papillon-Lefevre syndrome 
5. Chediak-Higashi syndrome 
6. Histiocytosis syndrome 
7. Glycogen storage disease 
8. Infatile genetic agranulocytosis 
9. Cohen syndrome 
10. Ehlers-Danlos syndrome ( types IV, VIII ) 
11.Hypophosphatasia 
12.Penyakit lainnya 
V. Necrotizing Periodontal Disease 
A. Necrotizing ulcerative gingivitis (NUG) 
  B. Necrotizing ulcerative periodontitis ( NUP ) 
VI. Abses Periodontal 
A. Abses gingival 
B. Abses periodontal 
C. Abses perikoronal 
VII. Periodontitis Yang Berhubungan Dengan Lesi Endodontik 
 A. Lesi gabungan periodontik-endodontik 
VIII. Developmental or Acquired Deformities and Conditions 
A. Penyakit gingiva / periodontitis karena plak yang dimodifikasi 




1. Faktor anatomi gigi 
2. Restorasi / alai gigi 
3. Fraktur akar 
4. Resorbsi akar bagian servikal dan cemental tears 
B. Deformitas mukogingival dan keadaan di sekeliling gigi 
1. Resesi gingiva jaringan lunak 
2. Kurangnya keratinisasi gingiva 
3. Berkurangnya kedalaman vestibular 
4. Letak frenulum / otot yang salah 
5. Gingival excess 
a. Pseudopocket 
b.Inconsistent gingival margin 
c.Excessive gingival display 
d.Gingival enlargement ( pembesaran gingival ) 
6. Warna yang abnormal 
C. Deformitas mukogingival dan keadaan ridge edentulous 
1. Rendahnya ridge dalam arch vertikal dan / atau horizontal 
2. Kurangnya gingiva / jaringan yang berkeratinisasi 
3. Pembesaran gingiva / jaringan lunak 
4. Letak frenulum / otot yang salah 
5. Berkurangnya kedalaman vestibular 




D. Trauma oklusal 
1. Primary trauma occlusal 
2. Secondary trauma occlusal 
 
 
2. 1. 3   Etiologi Penyakit Periodontal 
Faktor etiologi penyakit periodontal biasanya diklasifikasikan menjadi faktor 
lokal dan sistemik, meskipun efek kedua faktor ini saling berhubungan. Faktor lokal 
menyebabkan terjadinya peradangan yang merupakan proses patologis utama dalam 
penyakit periodontal, sedangkan faktor sistemik mengontrol respon jaringan terhadap 
faktor lokal, jadi efek iritasi lokal secara dramatis dapat diperparah oleh kondisi 
sistemik yang tidak menguntungkan.
13)
  
Penyakit periodontal adalah suatu penyakit infeksi yang disebabkan karena 
bakteri yang terdapat pada plak gigi.
12) 
 Plak gigi adalah massa kompleks berisi 
bakteri dan produk metabolitnya, racun, virus, sisa makanan dan sel-sel mati.
13) 
 
 Istilah `plak' digunakan secara umum untuk menggambarkan hubungan 
antara bakteri dengan permukaan gigi. Berdasarkan hubungannya dengan gingival 
margin, plak dibedakan terutama menjadi 2 kategori yaitu : 
13)
 
1) Plak Supragingival 
Plak supragingival kebanyakan berkembang pada daerah 1/3 gingival 
gigi dengan predileksi pada permukaan yang retak, cacat, permukaan yang 




plak supragingival dimulai dengan terjadinya perlekatan bakteri pada 
acquired pellicle atau permukaan gigi , baik email, sementum, atau dentin. 
Massa plak berkembang oleh (1) adanya pertambahan bakteri yang baru, 
(2) multiplikasi bakteri, dan (3) akumulasi produk bakteri dan host.
 
2) Plak Subgingival 
Sulkus gingiva dan poket periodontal mengandung bermacam-macam 
kumpulan bakteri. Sifat alami dari organisme yang berkolonisasi dalam daerah 
retentive ini berbeda dengan organisme yang ditemukan pada plak 
supragingival. Morfologi sulkus gingiva dan poket periodontal menyebabkan 
daerah ini kurang memperoleh aktivitas pembersihan mulut. Jadi daerah 
retentive ini membentuk lingkungan stagnasi dimana organisme yang tidak 
dapat melekat dengan mudah  pada permukaan gigi dapat mempunyai 
kesempatan untuk berkolonisasi.
 
Penyakit atau infeksi periodontal dimulai ketika plak atau tartar ( kalkulus ) 
terakumulasi pada permukaan gigi.
 
Kalkulus atau tartar adalah faktor kedua atau 
mempunyai kontribusi sebagai faktor etiologi penyakit periodontal. Kalkulus adalah 
plak gigi yang terkalsifikasi, kalkulus tidak mengandung mikroorganisme hidup 
seperti plak gigi. Walaupun demikian, permukaannya yang berpori memungkinkan 
terakumulasinya plak.  Kalkulus adalah massa yang mengalami kalsifikasi yang 
terbentuk pada permukaan gigi asli atau protesa gigi. Biasanya kalkulus terdiri dari 
plak bakteri yang mengalami mineralisasi kalkulus diklasifikasikan 






1) Kalkulus Supragingival ( visible calculus) 
Merupakan kalkulus yang terletak pada bagian koronal sampai crest gingival 
margin dan dapat terlihat dalam rongga mulut.
 
 
Gambar 2.2  Kalkulus  Supragingival 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme 
Verlag Stuttgart· New York: Thieme Inc. New York. Hal. 14) 
2) Kalkulus Subgingival 
Merupakan kalkulus yang terletak dibawah crest gingival margin, biasanya 
dalam poket periodontal, dan tidak dapat terlihat pada pemeriksaan mulut 
biasa. 
 
Gambar 2.3  Kalkulus  Subgingival 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme 





Gambar 2.4  Penampakan klinis kalkulus subgingival setelah didefleksikan 
dengan gingival margin 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme Verlag Stuttgart·         
New York: Thieme Inc. New York. Hal. 14) 
 
 
Gambar 2.5  Komposisi plak gigi dengan gingiva yang sehat 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme 






Gambar 2.6  Komposisi plak gigi pada gingivitis (dan AP) 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme Verlag 
Stuttgart· New York: Thieme Inc. New York. Hal. 16) 
Penyakit periodontal disebabkan oleh bakteri yang ditemukan pada plak gigi, 
dan sekitar 10 spesies telah diidentifikasi sebagai patogen putatif pada penyakit 
periodontal, terutama bakteri batang gram-negatif. Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, dan Bacteroides forsythus 
adalah bakteri gram negatif yang paling sering dikaitkan dengan periodontitis.
10) 
Staphylococcus spp. Tidak selalu dapat diisolasi dari rongga mulut. 
Bakteri ini biasanya ditemukan pada pasien dengan penyakit periodontal. Hal 




periodontal atau infeksi lain kemungkinan akan mempengaruhi 
peningkatan jumlah Staphylococcus spp. di rongga mulut.
14) 
Periodontitis  adalah infeksi kronis oleh bakteri mulut yang merupakan suatu  
reaksi inflamasi (untuk gram negatif, infeksi bakteri anaerob) yang mempengaruhi 
struktur pendukung gigi. dan jaringan-jaringan sekitar  pendukung gigi, termasuk 
ligamen periodontal, sementum, dan tulang alveolar dan tulang pendukung.
2), 15), 16)
   
Gambar 2.7   Tabel klasifikasi organisme plak gigi 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme Verlag 





Gambar 2.8  Diagram representasi hubungan jenis mikroba dalam kompleks 
dan antara kompleks mikroba dalam sampel biofilm 
supragingiva
 
(Sumber : Etiology and Pathogenesis of Periodontal Disease. Dumitrescu 






Gambar 2.9  Diagram asosiasi antara spesies subgingival 
(Sumber : Etiology and Pathogenesis of Periodontal Disease. Dumitrescu 
Alexandrina L. 2010. Springer-Verlag Berlin Heidelberg. Hal. 4) 
 
2. 1. 4  Mekanisme  Terjadinya  Penyakit  Periodontal  
Penyakit periodontal merupakan penyakit inflamasi yang disebabkan oleh 




yang menyebabkan kerusakan jaringan periodontal.
17)
  Untuk dapat menimbulkan 
kerusakan, bakteri harus  
(1) berkolonisasi pada sulkus gingiva dengan menyerang pertahanan hospes, 
(2) merusak barier krevikular epithelial, atau,  
(3) memproduksi substansi yang dapat menimbulkan kerusakan jaringan baik 
secara langsung maupun tidak langsung.
18)
 
Beberapa patogen periodontal diperkirakan mempunyai mekanisme poten 
untuk menyerang atau merusak pertahanan hospes termasuk : kerusakan langsung 
dari PMN dan makrofag. Mekanisme poten tersebut berupa leukotoksin yang 
diproduksi oleh beberapa strain  Actinobacillus actinomycetencomitans  yang dapat 
merusak PMN dan makrofag; Mengurangi kemotaksis PMN. Sejumlah spesies 
bakteri dari genus Bacteroides dan Capnocytophaga serta Actinobacillus 
actinomycetemcomitans dapat mengurangi kemotaksis PMN dan mengurangi 
fagositosis serta penghancuran intrasel; Degradasi imunoglobulin. Spesies 
Bacteroides dan Capnocytophaga yang mempunyai pigmentasi hitam dapat 
memproduksi protease yang dapat mendegradasi IgA dan IgG; Degradasi fibrin. 
Beberapa spesies Bacteroides berpigmen hitam mempunyai aktivitas fibrinolitik yang 
dapat mengurangi terjebaknya bakteri oleh fibrin untuk fagositosis permukaan;
 
Selain menyerang mekanisme pertahanan tubuh non-spesifik, sejumlah 
bakteri patogen gram-negatif dan Spirochaeta yang terdapat pada subgingiva 
juga menyerang mekanisme pertahanan tubuh yang spesifik, seperti limfosit bakteri 






Merusak daerah krevikular adalah cara bakteri selanjutnya untuk 
menginfeksi hospes. Hal ini dapat dilakukan oleh beberapa bakteri pada flora 
subgingiva baik secara langsung maupun tidak langsung. Faktor-faktor langsung 
yang toksik bagi epitelium disekresi oleh  Bacte roides  g ingiva l is ,  
B . int ermedius ,  spesie s  Capnocytophaga  dan  Actinobacillus 
actinomycetencomitans. Keadaan yang ditimbulkan akibat toksik ini akan 
meningkatkan permeabil i tas krevikular  epi te lium terhadap  produk  
bakter i  dan kemungkinan juga terhadap bakteri itu sendiri.
18)
 
Kerusakan jaringan oleh bakteri dapat dilakukan dengan cara menghasilkan 
enzim yang dapat merusak jaringan periodontal. Enzim proteolitik yang dihasilkan 
oleh bakteri yang berhubungan dengan penyakit periodontal antara lain adalah 
kolagenase yang dihasilkan oleh spesies Bacteroides, Actinobacillus 
actinomycetencomitans dan spirochaeta. Enzim elastase dihasilkan oleh 
Spirochaeta, tripsin oleh Bacteroides gingivalis, aminopeptida oleh 
Bacteroides dan spesies Capnocytophaga.
18)
 
Ada berbagai metabolit bakteri dan produk toksik  yang dapat 
merusak jaringan dan merangsang terjadinya inflamasi. Mereka termasuk 
ammonia, amin toksin, indole, asam organik, hidrogen sulfida, 
metimerkaptan, dan dimetil disulfida. Salah satunya adalah 
lipopolisakarida endotoksin (LPS) yang dikandung dinding sel bakteri 
gram-negatif dan dikeluarkan ketika bakteri mati. Ekstrak dari bakteri gram-
negatif yang diisolasi dari poket periodontal dapat menyebabkan aktivasi 




cara merangsang limfosit untuk membentuk antibodi yang tidak 
berhubungan dengan agen pengaktif.
 18)
 
Pada semua tahap periodontitis bakteri dapat ditemukan pada 
permukaan akar dan terdapat bebas di dalam poket. Dari daerah ini bakteri 
akan masuk ke jaringan melalui epitelium poket yang mengalami ulserasi. 
Spesies Actinomyces dapat sedikit b e r p e n e t r a s i  k e  s e m e n t u m  d a n  
p r o d u k - p r o d u k  b a k t e r i  s e p e r t i  LP S  d a p a t  mengkontaminasi 
sementum. Meskipun demikian, derajat penetrasi dari produk-produk ini ke  
da lam sementum umumnya  su pe r f i s ia l .  Banyak  bak ter i  gram -
nega t i f  yang mempunyai  kemampuan untuk melekat  pada bakteri  
gram-positi f dan se l apitel .  Kemampuan ini merupakan faktor penting pada 
pembentukan kolonisasi subgingiva dan juga memungkinkan bakteri berkoloni pada 





2. 1. 5  Gambaran Klinis Dan Radiografis Penyakit Periodontal 
Pada umumnya, penyakit periodontal diklasifikasikan menjadi gingivitis dan 
periodontitis.
5) 
Adapun tanda dan gejala dari penyakit periodontal, antara lain: 
1. Gingivitis: 
19) 




 Gingiva mengalami inflamasi dan peka jika disentuh, 
 Gingiva bengkak, 
 Gingiva berwarna kemerahan, 
 Kemungkinan napas berbau dan mulut terasa tidak enak. 
2. Periodontitis
 
Periodontitis terbagi menjadi 3 tahap, yaitu early periodontitis, 
moderate periodontitis, dan advanced periodontitis.
19)  
a. Early periodontitis. 
 Mulai terlepasnya gingiva dari permukaan gigi 
 Perdarahan, pembengkakan dan inflamasi mulai terlihat 
 Napas berbau, rasa tidak enak dalam mulut 
 Hilangnya sedikit perlekatan tulang 
 Terbentuk poket sedalam 3-4 mm antara gigi dan gingiva pada satu 
daerah atau lebih 
 
b. Moderate periodontitis. 
 Abses pada gingiva mulai terbentuk 
 Gigi terlihat lebih panjang akibat gingiva yang mulai mengalami resesi 
 Gigi depan mulai bergeser dan terbentuk diastema 
 Napas berbau, rasa tidak enak dalam mulut 





c. Advanced periodontitis. 
 Gigi goyang bahkan tanggal 
 Napas berbau, rasa tidak enak dalam mulut yang menetap 
 Akar gigi terbuka dan sensitif terhadap panas dan dingin 
 Poket antara gigi dan gingiva telah mencapai kedalaman 6 mm 
 
 
Gambar 2.10  Gambaran klinis penyakit periodontal dan perkembangan dari 
tahap-tahap penyakit periodontal 
( Sumber : Sign and symptomps of periodontal disease. Davis Scott. 2006. NW Medical Guide and 









Gambar 2.11 Gambaran klinis periodontitis ( Adult Periodontitis / AP )  
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme Verlag Stuttgart· New 




Gambar 2.12 Gambaran radiografis periodontitis ( gambaran survei radiografi 
pasien yang sama pada gambar 2.14 )
 
 
(Sumber: Color Atlas of Periodontology. Klaus H, et al.1985. Georg Thieme Verlag Stuttgart· 





Gambaran radiografis penyakit periodontal tergantung pada tingkat 
keparahan penyakit dan sesuai dengan tahapan penyakit periodontal, yaitu pada tahap 
early periodontitis terlihat terjadi sedikit kerusakan tulang periodontal secara 
horizontal; pada tahap moderate periodontitis terlihat terjadi kerusakan tulang 
periodontal secara horizontal dan angular, sedang pada tahap advanced periodontitis 





2. 2   ATEROSKLEROSIS 
2. 2. 1  Pengertian  Aterosklerosis 
Atherosklerosis berasal dari kata athero yang dalam bahasa Yunani 
(athera) suatu bentuk gabung yang menunjukan degenerasi lemak atau hubungan 
dengan atheroma. Sedangkan sklerosis dalam bahasa Yunani berarti indurasi dan 
pengerasan; seperti pengerasan sebagian peradangan, pembentukan jaringan ikat 
meningkat atau penyakit zat intersisial.
20)
 
Aterosklerosis adalah bentuk spesifik dari ateriosklerosis. Meskipun 
kedua istilah tersebut dalam aplikasinya dapat saling menggantikan. Aterosklerosis 
merupakan pengerasan pembuluh darah arteri yang disebabkan karena penumpukkan 
simpanan lemak (plak) dan substansi lainnya.
21)  




penebalan dinding arteri sebagai suatu hasil dari akumulasi bahan-bahan lemak 
seperti kolesterol.
22)
    
Arteri adalah pembuluh darah yang membawa oksigen dan nutrisi dari 
jantung ke anggota, tubuh yang lain. Ciri-ciri arteri yang sehat yaitu fleksibel, kuat 
dan elastis. Lapisan permukaan dalamnya licin sehingga darah dapat mengalir tanpa 
batasan. Tetapi, suatu waktu, terlalu banyak tekanan pada arteri dapat menyebabkan 
dinding pembuluh darah menjadi tebal dan kaku, akhirnya akan membatasi darah 




Aterosklerosis dapat mempengaruhi arteri pada tubuh, termasuk arteri di 
jantung, otak, tangan, kaki, dan panggul. Akibatnya, penyakit yang berbeda dapat 
berkembang berdasarkan arteri yang terkena.
23)
 
Aterosklerosis adalah perubahan dinding arteri yang ditandai akumulasi lipid 
ekstrasel, recruitment dan akumulasi lekosit, pembentukan sel busa, migrasi dan 
proliferasi miosit, deposit matriks ekstrasel, akibat pemicuan patomekanisme 
multifaktor yang bersifat kronik progresif, fokal atau difus, bermanifestasi akut 
maupun kronis, serta menimbulkan penebalan dan kekakuan arteri. Aterosklerosis 
disebabkan faktor genetik serta intensitas dan lama paparan faktor lingkungan 
(hemodinamik, metabolik, kimiawi eksogen, infeksi virus dan bakteri, faktor imunitas 








2. 2. 2   Etiologi Aterosklerosis 
Aterosklerosis disebabkan faktor genetik serta intensitas dan lama paparan 
faktor lingkungan (hemodinamik, metabolik, kimiawi eksogen, infeksi virus dan 
bakteri, faktor imunitas dan faktor mekanis), dan atau interaksi berbagai faktor.
4)
  
Aterogenesis dimulai ketika terjadi jejas pada endotel arteri, sehingga 
mengaktivasi atau menimbulkan disfungsi endotel. Paparan jejas pada endotel, 
memicu berbagai mekanisme molekuler dan seluler yang menginduksi dan 
mempromosi lesi aterosklerotik. Kadar kolesterol LDL yang tinggi merupakan 
penjejas utama endotel dan miosit. Kemampuan LDL-oks dalam memulai terjadinya 
aterosklerosis menunjukkan bahwa LDL-oks sangat mudah menimbulkan 
terbentuknya sel busa. Kolesterol HDL cenderung membawa kolesterol menjauhi 
arteri dan kembali ke hati, menyingkirkan kolesterol yang berlebihan di plak ateroma 
dan menghambat perkembangan plak ateroma. Hipertensi menginisiasi disfungsi 
endotel dalam proses aterogenesis. Stres oksidatif dapat mempromosi aktivasi atau 
disfungsi endotel, serta menginduksi ekspresi molekul adesi, sehingga memacu 
migrasi monosit. Pola pemahaman ekspresi gen bisa membantu menjelaskan 
perbedaan kerentanan terhadap agen penyebab aterosklerosis. Aterosklerosis jelas 
bukan hanya merupakan akibat sederhana dari akumulasi lipid, namun juga akibat 
respon inflamasi, namun bila komponen inflamasi berbahaya bagi arteri secara 
selektif dapat dimodifikasi dengan mempertahankan keutuhan aspek protektifnya, 
maka bisa tercipta pandangan baru dalam diagnosis dan manajemen penyakit pada 50 






The American Heart Association Committee on Vascular Lesions 
menentukan klasifikasi baru perkembangan lesi aterosklerotik dengan mengkaitkan 




Berbagai Tipe Lesi Aterosklerotik  
Lesi aterosklerotik, terutama terjadi pada arteri elastis berukuran sedang dan 
besar serta arteri muskularis, dapat menimbulkan iskemi jantung, otak atau 
ekstremitas yang menyebabkan terjadinya infark. The American Heart Association 
Committee on Vascular Lesions menentukan klasifikasi baru perkembangan lesi 
aterosklerotik menjadi 6 (enam) fase. Sistem klasifikasi ini mengkaitkan fase klinik 




Lesi aterosklerotik tipe I 
Lesi aterosklerotik tipe I atau lesi inisial (Gambar 2.13) memperlihatkan 
perubahan paling dini yang pertamakali bisa terdeteksi secara mikroskopik dan 
kimiawi. Secara seluler ditandai dengan penambahan sejumlah sel busa di tunika 








Gambar 2.13  Disfungsi endotel ( lesi inisial ) pada aterosklerosis  
(Sumber :  Atherosclerosis and inflammatory disease. Ross R. New Engl J Med 1999 January 14; 
Volume 340 Number 2;115-26   Available from :  
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM199901143400207  ) 
 
Lesi aterosklerotik tipe II 
Lesi tipe II (garis lemak) berupa garis-garis, bercak atau bintik berwarna 
kuning di permukaan intima arteri. Gambaran mikroskopis lesi aterosklerotik tipe II 
terdiri atas; sel busa berlapis, miosit berisi butiran lemak, sejumlah besar makrofag 
tanpa butiran lemak, sel limfosit T dan sel mast di tunika intima, disertai butiran 
heterogen lipid ekstrasel. Garis lemak mulanya terdiri atas makrofag, monosit, dan 
limfosit T yang mengandung sel busa yang bergabung dengan sejumlah sel miosit. 
Tahapan pembentukan garis lemak (Gambar 2.14) meliputi; 1) migrasi miosit yang 
distimulasi oleh PDGF, FGF 2 dan TGF-, 2) aktivasi sel T yang diperantarai oleh 
TNF-, IL-2 dan GMCSF, 3) pembentukan sel busa yang diperantarai oleh LDL-oks, 




P-selektin, fibrin, tromboksan A2, faktor jaringan dan faktor lain yang 
bertanggungjawab terhadap aderensi dan migrasi lekosit.
4) 
 
Gambar 2.14  Pembentukan garis lemak pada aterosklerosis
 
(Sumber :  Atherosclerosis and inflammatory disease. Ross R. New Engl J Med 1999 
January 14; Volume 340 Number 2;115-26   Available from :  
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM199901143400207  ) 
 
Lesi aterosklerotik tipe III 
Lesi tipe III (intermedia, transisional, preateroma) merupakan jembatan 
morfologis dan kimiawi antara lesi tipe II dan lesi tipe lanjut (tipe IV). Gambaran 
histopatologinya khas, ditandai timbunan butiran dan partikel lipid ekstrasel yang 
identik dengan lesi tipe II, di sekitar lapisan miosit di era tertentu yang mengalami 
penebalan adaptif tunika intimanya. Timbunan lipid yang lebih banyak dan tebal 
terletak tepat di bawah lapisan makrofag dan sel busa, menggantikan matriks dan 







Lesi aterosklerotik tipe lanjut (IV, V dan VI) 
Pada lesi lanjut yang terbagi menjadi tipe IV, V dan VI, terdapat deposit 
lipid ekstrasel yang cukup besar untuk merusak intima, juga terjadi mekanisme 
trombotik yang lebih menonjol dalam mempercepat terjadinya aterosklerosis. 
Sedangkan pada stadiun yang amat lanjut, deposit lipid memodifikasi tunika media 
dan adventitia di bawahnya. Lesi fase ini (Gambar 2.15) cenderung membentuk 
sumbat fibrosa yang memisahkan lesi dengan lumen arteri. Sumbat fibrosa menutupi 
campuran lekosit, lipid dan debris yang membentuk inti nekrotik. Pinggiran lesi 
meluas akibat adesi dan masuknya lekosit yang terus berlangsung. Faktor utama yang 
berhubungan dengan akumulasi makrofag meliputi; MCSF, MCP-1 dan LDL-oks. 
Inti nekrotik merupakan akibat terjadinya apoptosis dan nekrosis, peningkatan 
aktivitas proteolitik dan akumulasi lipid. Sumbat fibrosa terbentuk akibat 
meningkatnya aktivitas PDGF, TGF-, IL-1, TNF- dan osteopontin, serta 
berkurangnya degradasi jaringan ikat.
4) 
 
Gambar 2.15  Pembentukan lesi lanjut pada aterosklerosis 
(Sumber :  Atherosclerosis and inflammatory disease. Ross R. New Engl J Med 1999 January 
14; Volume 340 Number 2;115-26   Available from :  





2. 2. 3  Mekanisme Terjadinya Aterosklerosis 
Atherogenesis adalah proses pembentukan dari plak-plak atheroma. Hal 
tersebut ditandai dengan remodeling dari arteri yang bersamaan dengan akumulasi sel 
(terutama leukosit seperti monosit yang merupakan turunan makrophage) dan 
dimodifikasi oleh lipoprotein. Selanjutnya radang memacu, ke arah pembentukan 
plak artheroma di dalam arteri intima, suatu daerah pada dinding sel yang terletak 
antara endothelium, media dan adventitia. Bagian utama dari lesi ini terdiri atas 




2.2.3.1   Patogenesis Aterosklerosis 
Patogenesis aterosklerosis (aterogenesis) dimulai ketika terjadi jejas (akibat 
berbagai faktor risiko dalam berbagai intensitas dan lama paparan yang berbeda) pada 
endotel arteri, sehingga mengaktivasi atau menimbulkan disfungsi endotel. Paparan 
jejas pada endotel, memicu berbagai mekanisme yang menginduksi dan mempromosi 
lesi aterosklerotik, yaitu mekanisme; 1) untuk menghasilkan efek sitopatik pada sel 
endotel dan miosit, 2) pembentukan toksin yang bersirkulasi atau kompleks imun 
yang berdeposit pada dinding pembuluh darah, 3) untuk menimbulkan respon 
inflamasi, 4) untuk menginduksi perubahan prostaglandin serum dan metabolisme 







Disfungsi endotel  
Sel endotel berfungsi sebagai vasodilator, anti trombotik dan anti inflamasi. 
Sel endotel paling sedikit mensintesis 3 faktor vasodilator yang berbeda; NO, PGI2 
dan EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor). Pada beberapa kondisi 
patologis, sel endotel juga mensintesis beberapa faktor vasokonstriksi 
(EDCF=endothelium-derived constriction factor) termasuk endothelin, superoksid 
dan prostaglandin vasokonstriktor. Disfungsi endotel (Gambar 2.13) merupakan lesi 
aterosklerotik dini, dimana terjadi respon inflamasi yang merubah homeostasis 
normal endotel, menjadi endotel dengan; 1) permeabilitas dan adesivitas yang 
meningkat terhadap lipoprotein, lekosit, platelet dan kandungan plasma lain, 
diperantarai NO, prostasiklin, PDGF, angiotensin II dan endotelin, 2) prokoagulan 
yang lebih banyak dibandingkan antikoagulan, 3) up-regulation (pemacuan) molekul 
adesi lekosit (meliputi; L-selektin, integrin dan PECAM 1 dan molekul adesi endotel 
(meliputi; E-selektin, P-selektin, ICAM 1, dan VCAM 1, dan 4) memacu migrasi 




 Shimokawa (2000) menggambarkan secara skematik mekanisme disfungsi 
endotel yang melibatkan beberapa mekanisme (Gambar 2.16), meliputi; 1) penurunan 
dan kegagalan transduksi sinyal pada endotel, 2) berkurangnya ketersediaan L-
arginin, 3) berkurangnya ekspresi eNOS, 4) berkurangnya ko-faktor untuk eNOS, 5) 
peningkatan inaktivasi NO akibat peran oleh anion superoksid yang berasal dari 
makrofag sel inflamasi lain, 6) pelepasan EDCF secara bersamaan, 7) penebalan 







Gambar 2.16  Mekanisme skematik disfungsi endotel pada aterosklerosis 
( Sumber : Clinical assessment of endothelial function. Shimokawa H. 2000. 
Available from : http://www.j-circ.or.jp/english/sessions/reports/64th-
ss/shimokawa.htm ) 
 
Apabila respon inflamasi berlangsung terus, dan penjejas tidak dinetralkan 
atau dihilangkan, maka akan terjadi stimulasi migrasi dan proliferasi miosit 
membentuk lesi intermedia. Jika respon inflamasi tidak mereda, maka arteri akan 
mengalami remodeling, yaitu penebalan dan pelebaran dinding arteri bertahap, 
sampai lumen arteri tidak dapat berdilatasi lagi. Respon inflamasi yang terjadi pada 
aterogenesis diperantarai oleh makrofag derivat monosit dan limfosit T, yang apabila 




Aktivasi makrofag dan limfosit menimbulkan pelepasan Enzim hidrolitik, sitokin, 
kemokin dan faktor tumbuh, yang dapat menginduksi kerusakan lebih lanjut dan 
akhirnya menimbulkan nekrosis fokal.
4) 
 
Aktivasi dan akumulasi monosit atau makrofag  
Tempat-tempat tertentu pada arteri (misalnya percabangan, bifurcatio dan 
curvatura), menyebabkan perubahan khas aliran darah, yaitu menurunnya shear stres 
dan meningkatnya turbulensi. Di area ini terbentuk molekul adesi pada endotil arteri 
yang bertanggungjawab terhadap aderensi, migrasi dan akumulasi monosit dan sel T. 
Molekul-molekul adesi (selektin, ICAM dan VCAM) berperan sebagai reseptor untuk 
glikokonjugata dan integrin yang terdapat pada monosit dan sel T. Molekul-molekul 
itu berhubungan dengan molekul yang mempengaruhi migrasi lekosit melintasi 
endotel (misalnya PECAM), bekerjasama dengan molekul kemoatraktan yang 
dihasilkan oleh endotel, miosit dan monosit (misalnya MCP 1, osteopontin, dan LDL 
termodifikasi), untuk menarik monosit dan sel T ke dalam arteri. Aliran darah yang 
bersifat shear stres atau turbulensi tinggi atau rendah merupakan hal penting untuk 
menentukan apakah lesi terjadi pada area vaskuler tertentu. Perubahan aliran darah 
akan mengubah ekspresi gen yang memiliki elemen-elemen di regio promotor yang 
berespon terhadap shear stres. Gen-gen tersebut, misalnya; gen ICAM 1, PDGF-, dan 
faktor jaringan. Sel endotil mempunyai elemen-elemen itu, dan ekspresinya 
meningkat bila terjadi penurunan shear stres. Jadi, perubahan aliran darah terbukti 








Kemokin bertanggungjawab terhadap kemotaksis dan akumulasi makrofag 
dalam garis lemak. Aktivasi monosit dan sel T menimbulkan pemacuan reseptor di 
permukaan (misalnya; molekul mirip musin yang mengikat selektin, integrin yang 
mengikat molekul adesi superfamili imunoglobulin), dan reseptor yang mengikat 
molekul kemoatraktan. Interaksi reseptor-ligan itu, selanjutnya mengaktivasi sel 
mononuklear, menginduksi proliferasi sel dan membantu menentukan dan 
melokalisasi respon inflamasi di tempat lesi.
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Disintegrin (metalloproteinase-like, disintegrin-like, MDCs), molekul yang 
baru saja ditemukan, diindentifikasi pada endotel, miosit dan makrofag. Protein 
transmembran ini berperan dalam interaksi antar sel, mengandung sekuens 
metalloproteinase di segmen ekstraselnya dan dapat mengaktifkan TNF-. Disintegrin 
tidak terdapat di arteri normal, namun MDC15 terdapat pada lesi aterosklerotik. 
Molekul adesi di permukaan lekosit (misalnya L-selektin) bisa dipecah oleh 
metalloproteinase (L-selektin sheddase), sehingga dalam kondisi inflamasi kronik, 
dianjurkan menghitung molekul selubung dalam plasma, sebagai penanda respon 




Peran monosit dan imunitas  
Monosit merupakan prekursor makrofag di semua jaringan dan terdapat di 




antigen (antigen-presenting cells/APC) yang mensekresi sitokin, kemokin, molekul 
pengatur pertumbuhan, metalloproteinase dan enzim hidrolitik lainnya. Sel 
mononuklear yang terus menerus masuk, bertahan hidup, bereplikasi dalam lesi, 
sebagian tergantung pada MCSF dan GMCSF untuk monosit dan faktor IL-2 untuk 
limfosit. Secara in vitro, pajanan terus menerus terhadap MCSF, memungkinkan 
makrofag bertahan hidup dan bermultiplikasi dalam lesi. Sebaliknya, sitokin 
inflamasi (misalnya IFN-) mengaktifkan dan menginduksi makrofag (dalam kondisi 
tertentu) untuk memprogramkan diri menjalani kematian sel (apoptosis). Jika hal ini 
terjadi in vivo, maka makrofag bisa terlibat dalam inti nekrotik yang merupakan ciri 
khas lesi kompleks dan lanjut. Awalnya, diduga hanya miosit yang berproliferasi 
selama perkembangan lesi aterosklerotik. Namun, akhirnya diketahui bahwa replikasi 
makrofag derivat monosit dan sel T berperan sama pentingnya. Kemampuan 
makrofag dalam menghasikan sitokin (misalnya TNF-, IL1 dan TGF-), enzim 
proteolitik (terutama metalloproteinase) dan faktor tumbuh (misalnya PDGF dan 




Pada lesi aterosklerotik in vivo, molekul imunoregulator ligan CD40 bisa 
diekspresikan oleh makrofag, sel T, endotil, dan miosit. Sedangkan reseptornya 
(CD40) diekspresikan pada sel yang sama. Pemacuan kedua molekul itu, 
membuktikan lebih lanjut tentang aktivasi imun pada lesi aterosklerotik. Ligan CD40 
menginduksi pelepasan IL-1 oleh sel-sel vaskuler, yang secara potensial 
meningkatkan respon inflamasi. Inhibisi CD40 dengan memblok antibodi, dapat 






Aktivasi dan akumulasi miosit 
Untuk memahami faktor penting dalam respon proliferatif dan respon 
migrasi yang menimbulkan perbedaan dalam organisasi dan pembesaran lesi di 
cabang arteri yang berbeda, maka perlu memahami derivasi ( asal mula ) embrionik 
miosit yang menyusun arteri pada regio yang berbeda. Miosit memiliki asal 
embrionik berbeda, tergantung pada segmen sistem arterinya. Miosit beberapa 
vertebrata di pars superior aorta thoracica berasal dari neuroektoderm, sedangkan 
miosit aorta abdominalis berasal dari mesenkim. Miosit arteri koroner berasal dari 
sepertiga populasi prekursor mesenkim intrakardia. Perbedaan itu memperlihatkan 
bahwa miosit di cabang arteri yang berbeda dapat berespon secara berlainan terhadap 
rangsang yang menyebabkan lesi aterosklerotik. Namun, derivasi embrionik miosit 
tunika media arteri besar bisa heterogen, dan berkemampuan berbeda dalam 
proliferasi dan produksi matrik. Perbedaan asal pembentukan miosit tersebut juga 
menimbulkan perbedaan respon miosit terhadap sitokin, mitogen, faktor kemotaktik 
atau matriks ekstrasel, dan mungkin menjelaskan perbedaan jenis lesi di arteri perifer 




Miosit tunika media arteri dan di lesi, dikelilingi oleh berbagai jaringan ikat 
yang berbeda. Di tunika media, matriks sebagian besar terdiri atas kolagen fibriler 
tipe I dan III. Sedangkan pada lesi aterosklerotik, matrik terdiri atas proteoglikan 
bercampur kolagen fibriler yang tersebar longgar. Ketika kultur miosit arteri manusia 




pengaturan ke atas inhibitor spesifik siklus sel. Secara in vivo, degradasi kolagen oleh 
kolagenase, atau migrasi menjauhi lingkungan penginhibisi, memungkinkan miosit 
berespon terhadap rangsang dan replikasi mitogenik, seperti saat di kultur pada 
kolagen monomerik nonfibriler. Molekul matrik lain, misalnya fibronektin dan 
heparan sulfat, juga dapat menghambat siklus sel, dan interaksi sel-matriks bisa 
menimbulkan ekspresi kemokin oleh makrofag. Jika terjadi di arteri, maka interaksi 
itu berpengaruh amat besar terhadap respon inflamasi dan fibroproliferatif. Jadi, 
matriks yang mengelilingi sel tidak bersifat netral dan bisa menentukan apakah 





Peranan platelet  
Lesi aterosklerosik inisial pada hewan dan manusia, selalu terdapat adesi 
platelet dan trombosis mural di berbagai tempat. Platelet beraderensi pada endotel 
yang mengalami disfungsi, kolagen dan makrofag. Bila diaktivasi, platelet akan 
melepaskan granula berisi sitokin dan faktor tumbuh, dan bersama trombin memacu 
migrasi dan proliferasi miosit dan monosit. Aktivasi platelet menyebabkan 
pembentukan asam arakhidonat bebas yang dapat diubah menjadi prostaglandin, 
misalnya tromboksan A2 (vasokonstriktor dan aggregator platelet paling poten), atau 
menjadi leukotrien yang memperkuat respon inflamasi. Apabila tidak terjadi jejas, 
platelet berperan dalam mempertahankan keutuhan vaskuler dan mencegah 




menarik platelet lain ke dalam trombus yang meluas. Selama aktivasi platelet, 




Inisiasi dan promosi Aterogenesis 
Kadar kolesterol LDL yang tinggi merupakan penjejas utama edotel dan 
miosit. Kolesterol LDL dapat mengalami oksidasi, glikasi, agregasi, berikatan dengan 
proteoglikan, atau menyatu menjadi kompleks imun. Partikel LDL yang masuk ke 
intima arteri bisa mengalami oksidasi progresif menjadi LDL-oks dan difagosit oleh 
makrofag melalui reseptor scavenger (pemangsa) di permukaan sel. Fagositosis 
menyebabkan terbentuknya peroksida lipid dan mempermudah akumulasi ester 
koleterol yang menghasilkan pembentukan sel busa. Jadi, sel busa teraktivasi begitu 
terjadi modifikasi dan fagositosis LDL oleh makrofag. LDL termodifikasi (LDL-oks, 
LDL teragregasi, LDL dengan kompleks imun) juga merupakan kemotaktik bagi 
monosit dan dapat memacu ekspresi gen untuk MCSF dan MCP yang berasal dari 
endotel. Jadi, LDL termodifikasi dapat membantu memperluas respon inflamasi 
dengan menstimulasi replikasi makrofag derivat monosit dan masuknya monosit baru 
ke dalam lesi dan berperan dalam pembentukan sel busa. Respon inflamasi yang 
terjadi berefek amat besar terhadap migrasi lipoprotein dalam arteri, namun kadar 
lipoprotein plasma bukan merupakan penentu utama banyaknya akumulasi protein di 
berbagai tempat arteri yang berbeda. Regio dimana terjadi akumulasi lipoprotein yang 
banyak adalah di area yang mengalami paparan mekanik yang besar, sehingga 




permukaan lumen arteri. Faktor lain yang memberikan peluang masuknya lipoprotein 
plasma ke dalam tunika intima adalah mediator inflamasi. Mediator inflamasi 
(misalnya TNF-, IL-1 dan MCSF) dapat meningkatkan ikatan LDL terhadap endotil 
dan miosit, serta meningkatkan transkripsi gen reseptor LDL. Setelah berikatan 
dengan reseptor pemangsa, LDL termodifikasi memulai serangkaian proses intrasel, 
termasuk induksi urokinase dan sitokin inflamasi (misalnya IL-1). Jadi, dengan 
adanya lipid termodifikasi, siklus tak berujung pangkal, yaitu; peradangan, 
lipoprotein termodifikasi dan peradangan selanjutnya, dapat terus terjadi dalam 
dinding arteri. Pembuangan LDL termodifikasi merupakan bagian penting dari peran 
protektif inisial makrofag dalam respon inflamasi, serta meminimalkan efek LDL 
termodifikasi pada endotil dan miosit. Antioksidan (misalnya vitamin E) bisa 
mereduksi pembentukan radikal bebas yang dibentuk oleh LDL termodifikasi. Pada 
binatang dengan hiperkolesterolemi, antioksidan dapat mereduksi ukuran lesi, dan 
mereduksi garis lemak pada primata non manusia. Observasi terakhir menyimpulkan 
bahwa antioksidan mempunyai efek anti inflamasi, dengan mencegah pemacuan 
molekul adesi untuk monosit. Antioksidan meningkatkan resistensi LDL manusia 
terhadap oksidasi ex vivo yang seimbang dengan kadar vitamin E plasma. Asupan 
vitamin E berbanding terbalik dengan insidensi infark miokard, dan pada uji klinik 









Potensi LDL-oks dalam menginisiasi aterogenesis 
Kemampuan LDL-oks dalam memulai terjadinya aterosklerosis disebabkan 
LDL-oks bersifat; 1) kemoatraktan untuk monosit, sehingga menghambat migrasi 
makrofag jaringan, 2) sitotoksik bagi sel endotel, 3) menginhibisi vasodilatasi yang 
normalnya diinduksi oleh NO, 4) mitogenik untuk makrofag dan miosit, 5) 
menstimulasi pelepasan MCP-1 dan MCSF dari sel endotel dan 6) imunogenik dan 
autoantibodi. Berbagai sifat itu menunjukkan bahwa LDL-oks sangat mudah 
menimbulkan terbentuknya sel busa. Oksidasi LDL dipengaruhi oleh beberapa faktor 
misalnya Cu2+, kejenuhan asam lemak penyusun LDL dan kandungan antioksidan, 
sehingga menghasilkan berbagai tingkatan oksidasi LDL. Tempat berlangsungnya 
oksidasi LDL masih belum diketahui secara pasti, namun mestinya terjadi di 
lingkungan mikro dimana LDL tidak terlindung lama oleh komponen antioksidan 
(tempat perlindungan efektif adalah pada plasma atau cairan ekstrasel). Pada kultur, 
sel endotel, miosit, monosit, makrofag, fibroblas, netrofil dan lainnya, juga 
diidentifikasi mampu mengoksidasi LDL. Peran sistem enzim, misalnya NADPH-
oksidase, 15-lipoksigenase, mieloperoksidase, sistem transpor elektron mitokondria 
(the mithochondrial electron transport system) dan lainnya dalam oksidasi LDL in 
vivo masih belum pasti. Namun, hasil analisis produk yang diisolasi dari lesi 









Peran kolesterol HDL 
Kolesterol HDL cenderung membawa kolesterol menjauhi arteri dan 
kembali ke hati, menyingkirkan kolesterol yang berlebihan di plak ateroma dan 
menghambat perkembangan plak ateroma. Ekpresi protein HDL, misalnya apoA-I 
dan apoE, menghambat perkembangan dan menyebabkan regresi aterosklerosis, serta 
menginduksi perubahan morfologik lesi aterosklerotik yang konsisten dengan 
stabilisasi lesi. Selain itu, HDL juga langsung mengatur fenotipik VSMC (vascular 
smooth muscle cell), terhadap ekspresi molekul adesi serta fungsi migrasi dan 
proliferasi miosit. Namun, metabolisme HDL amat dipengaruhi oleh CETP 
(cholesteryl ester transfer protein), sehingga mengubah potensi anti aterogeniknya. 
CETP memperantarai pertukaran lipid dan menghasilkan transfer cholesteryl ester 
HDL, yang diubah menjadi LDL, sehingga menurunkan kadar HDL plasma, serta 
meningkatkan aktivitas Enzim lipolitik.
26)
  
Faktor hipertensi  
Hipertensi menginisiasi disfungsi endotel dalam proses aterogenesis 
(Gambar 2.17). Pada arteri normal, platelet dan monosit bersirkulasi bebas, serta 
terjadi pembentukan NO yang mencegah oksidasi LDL dan mempertahankan 
penurunan tonus vaskuler. Endotelin-1 menstimulasi reseptor endotelin A (ETA) 
miosit menghasilkan vasokonstriksi minimal atau tidak menginduksi vasokonstriksi, 
dan merangsang reseptor endotelin B (ETB) endotel yang berperan pada pelepasan 
NO. Pada keadaan hipertensi, mikrovaskuler mengalami ketidakseimbangan faktor 




yang menyebabkan peningkatan tonus vaskuler dan hipertrofi medial, sehingga 
meningkatkan tahanan vaskuler sistemik. Pada arteri, ketidakseimbangan tersebut 
menimbulkan lingkungan proaterosklerotik yang kondusif terhadap oksidasi LDL, 
adesi dan migrasi monosit, serta pembentukan sel busa. Aktivitas tersebut akhirnya 
menimbulkan pembentukan plak aterosklerotik, ruptur, yang berhubungan dengan 
meningkatnya agregasi platelet dan kegagalan fibrinolisis, menghasilkan trombosis 
intravaskuler akut, sehingga menjelaskan peningkatan risiko kejadian kardiovaskuler 
pada pasien dengan hipertensi.
27)
  
Hipertensi menyebabkan konsekwensi hemodinamik, peningkatan aktivitas 
simpatis dan sistem renin-angiotensin, bahkan faktor risiko lingkungan dan 
psikososial. Penderita hipertensi sering mengalami peningkatan kadar angiotensin II, 
yang merupakan vasokonstriktor poten, sehingga memperberat aterogenesis dengan 
menstimulasi pertumbuhan miosit. Angiotensin II berikatan dengan reseptor spesifik 
miosit, menghasilkan aktivasi fosfolipase C yang dapat meningkatkan konsentrasi 
kalsium intraseluler dan kontraksi miosit, meningkatkan sintesis protein dan 
hipertrofi miosit, serta meningkatkan aktivitas lipoksigenase yang dapat 
meningkatkan inflamasi dan oksidasi LDL.
4), 27)
 
Hipertensi juga berperan proinflamasi dengan meningkatkan pembentukan 
hidrogen peroksida ( hidroksi radikal ) dan radikal bebas ( superoksid anion ) dalam 







Gambar 2.17   Fungsi endotel pada vaskularisasi normal dan hipertensi 
( Sumber : High-normal blood pressure-more ”high” than “normal”. Panza JA. NEJM 
2001 November 1 Volume 345. Number 18;37-1339   Available from :    
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM200111013451810  ) 
 
Stres oksidatif  
Makrofag pada lesi aterosklerotik memproduksi ROS berupa O2- yang 
berlebihan, dan mampu menginduksi oksidasi LDL. Stres oksidatif tersebut dapat 
mempromosi aktivasi atau disfungsi endotel, serta menginduksi ekspresi molekul 
adesi (misalnya, VCAM 1) dan kemokin (misalnya, MCP 1), sehingga memacu 
migrasi monosit. In vitro, LDL-oks menginduksi ekspresi VCAM 1, lalu 




menginduksi migrasi monosit masuk ke dalam intima. Stres oksidatif juga 
menurunkan ekspresi eNOS, sehingga mempromosi pembentukan sel busa.
4) 
 
Gambar 2.18  Mekanisme stres oksidatif dan aktivasi / disfungsi endotel 
mempromosi akumulasi makrofag 
( Sumber : Lipid lowering as an anti-inflammatory therapy on vulnerable atherosclerotic 





2.2.3.2  Aspek  Genetika  Molekuler   
Sel dapat mengekspresikan sekumpulan gen yang berbeda, sehingga secara 
fenotip bervariasi, tergantung lingkungannya. Teknik baru identifikasi DNA telah 
dikembangkan, dan menghasilkan banyak informasi tentang ekspresi, pola dan 
informasi genetik yang membantu memecahkan kompleksitas penyebab aterogenesis. 
Karena ateroslerosis merupakan penyakit multigen, maka pola pemahaman ekspresi 
gen bisa membantu menjelaskan perbedaan kerentanan terhadap agen penyebab. Pola 
ekspresi gen di lesi setiap orang dan tempat yang berlainan bisa bervariasi, sehingga 




Kemajuan genetika molekuler telah memungkinkan untuk menghilangkan 
atau menginsersi gen, dan menentukan peran produknya terhadap suatu penyakit. 
Banyak model binatang yang amat berguna dalam mempelajari genetika aterogenesis 
yang telah dihasilkan, misalnya tikus yang defisien apo-E. Dalam keadaan tidak ada 
apo-E, sisa lipoprotein tidak di bawa menuju hati, (dimana terjadi metabolisme 
normal), sehingga tikus menjadi hiperkolesterolemi dan lesi aterosklerotiknya 
berkembang mirip dengan lesi pada manusia. Untuk menggali peran monosit, platelet 
dan PDGF dalam aterogenesis, sedang dilakukan penelitian dengan membuat tikus 




Studi pada tikus transgenik telah mengungkapkan bahwa lipoprotein Lp(a), 




molekul-molekul lain, berpengaruh kecil terhadap aterogenesis, sedangkan MCSF 
penting untuk mengatur jumlah monosit dan makrofag dalam pembentukan lesi. 
Jadi, walaupun hiperkolesterolemia penting pada sekitar 50 persen pasien 
kardiovaskuler, faktor-faktor lainnya perlu dipertimbangkan. Aterosklerosis jelas 
bukan hanya merupakan akibat sederhana dari akumulasi lipid, namun juga akibat 
respon inflamasi. Jika berbagai komponen inflamasi berbahaya bagi arteri secara 
selektif dapat dimodifikasi dengan mempertahankan keutuhan aspek protektifnya, 
maka bisa tercipta pandangan baru dalam diagnosis dan manajemen penyakit pada 50 




2. 2. 4   Gambaran Klinis Aterosklerosis 
Tanda dan gejala atherosklerosis biasanya berkembang secara bertingkat. 
Pertama, gejala muncul setelah adanya upaya yang kuat , ketika arteri tidak dapat 




Gejala-gejala dari aterosklerosis umumnya bervariasi. Penderita 
aterosklerosis ringan dapat mengalami gejala infark myocard dan pasien yang 
menderita aterosklerosis tingkat lanjut dapat tidak mengalami gejala-gejala yang 
berarti. Jadi tidak ada perbedaan gejalagejala klinis antara aterosklerosis yang 
ringan ataupun yang telah parah. Aterosklerosis dapat menjadi kronik dengan 




(penyakit degeneratif) dan lamanya menderita aterosklerosis. Meskip un 
merupakan sebuah penyakit sistemik yang mengglobal tetapi aterosklerosis dapat 








 Adanya penyempitan diameter pembuluh darah akibat penumpukan jaringan 
fibrous (plaque) yang makin lama makin besar. Penyempitan dapat mencapai 
hingga nilai 50-70% dari diameter pembuluh awal. Hal ini berakibat terganggunya 
sirkulasi darah kepada organ yang membutuhkan sehingga kebutuhan oksigen dan 
nutrisi sel terganggu. Contoh penyakit yang berhubungan dengan masalah ini adalah 
angina pectoris, mesenterik angina, dan lain sebagainya. 
 Plaque yang telah terbentuk dapat pecah dan mengalir mengikuti pembuluh 
darah menjadi trombus dan emboli. Trombus ini dapat menyumbat arteri-arteri 
penting tubuh yang penting. Jika menyumbat arteri koroner maka dapat 
mengakibatkan otot jantung mengalami iskemia (kekurangan nutrisi) dan 
selanjutnya dapat memicu terjadinya infark myocard dan stroke. Emboli ini dapat 
juga terjadi secara tanpa sengaja pada peristiwa pembedahan aorta, angiograf, dan 
terapi trombolitik pada pasien aterosklerosis. 
 Angina pectoris ditunjukkan dengan perasaan tidak nyaman pada daerah 
retrosternal dan menyebar ke daerah lengan kanan yang kadang-kadang disalah 




dan diobati dengan beristirahat atau terapi nitrat. Jika angina pectoris berlanjut dan 
terjadi berulang-ulang dapat berlanjut kepada infark myocard (serangan jantung). 
 Stroke merupakan kelanjutan dari adanya sumbatan pada pembuluh darah otak. 
Akibatnya sel-sel otak mengalami iskemia dan mangalami gangguan dalam hal 
fungsinya. 
 Penyakit vaskuler perifer meliputi perasaan pegal, impotensi, luka yang tak 
kunjung sembuh dan infeksi pada daerah ekstremitas. Perasaan pegal ini 
meningkat setelah berolahraga dan sembuh ketika beristirahat. Perasaan ini dapat 
diikuti dengan kulit kepucatan atau kesemutan. 
 Iskemia pada organ-organ visceral berakibat pada kerusakan susunan dan fungsi 
dari organ yang terkena. 
 Mesenterik angina ditandai dengan sakit pada epigastrium atau periumbilikal 
setelah makan dan dianalogkan dengan henatemesis, diare, defisiensi nutrisi, atau 
berkurangnya berat badan. 
 Aneurisme pada aorta abdominalis dimana aorta abdominalis mengalami 
kerusakan sehingga membesar menimbulkan sebuah benjolan pada dinding luar aorta 
abdominalis. 
 Emboli arteri sering timbul bersamaan dengan nekrosis pada jari-jari, pendarahan 







Tanda-tanda fisik dari aterosklerosis meliputi adanya penimbunan lemak, 




Berikut ini disajikan tanda fisik dari aterosklerosis :  
 Hiperlipidemia 
Hiperlipidemia adalah adalah meningkatnya kadar lemak di dalam darah. Lemak ini 
dapat memicu ter adanya penimbunan plaque pada dinding pembuluh darah. 
 Penyakit pada arteri koroner 
Ditandai dengan adanya bunyi jantung keempat yang semakin jelas, takikardi, 
hipotensi, atau hipertensi. 
 Penyakit serebrovaskuler 
Ditandai dengan tidak terabanya denyut nadi pada arteri karotis dan kemunduran dari 
fungsi otak 
 Penyakit vaskuler perifer 
Ditandai dengan penurunan denyut nadi perifer, sumbatan pada erteri perifer, sianosis 
perifer, gangrene, atau luka yang sukar sembuh 
 Aneurisme pada aorta abdominalis 
Ditandai dengan timbulnya benjolan pada arteri abdominalis atau kolapsnya sistem 
sirkulasi 
 Emboli pada arteri 
Ditandai dengan gangrene, sianosis, munculnya "pedal pulses" yang dikaitkan 




BAB   III 
HUBUNGAN PENYAKIT PERIODONTAL DENGAN ATEROSKLEROSIS 
 
Dalam kaitan antara penyakit  periodontal dan hubungannya dengan 
penyakit kardiovaskuler  sampai  saat ini  telah banyak didiskusikan oleh para 
peneliti. Sampai saat ini, studi  tentang hubungan  penyakit  periodontitis dan 
kardiovaskuler telah  dikonsentrasikan pada kasus klinis kardiovaskuler, tetapi 
hubungan periodontitis untuk ukuran subklinis  aterosklerosis belum diperiksa.
15)
 
Penyakit  periodontal  mungkin merupakan faktor resiko independen untuk 
pengembangan aterosklerosis. Namun hubungan antara penyakit periodontal dan 
aterosklerosis belum sepenuhnya dapat dijelaskan. Mekanisme potensial yang bisa 
menjelaskan peran untuk penyakit periodontal pada aterosklerosis adalah mekanisme 
peradangan umum atau  infeksi  lokal dan interaksi  bakteri  tertentu.
9)
 
Beberapa penelitian terbaru memperlihatkan hubungan antara kesehatan 
rongga mulut terutama periodontitis dan penyakit kardiovaskuler. Penyakit  
kardiovaskuler umumnya sering  dihubungkan dengan terjadinya aterosklerosis. 
Faktor resiko klasik seperti merokok, kelebihan berat badan, diabetes mellitus, 
hipertensi, dan kelebihan lemak tidak dapat menjelaskan kejadian aterosklerosis 
pembuluh darah jantung pada sejumlah pasien. Adanya infeksi lokal seperti penyakit 
periodontal yang merupakan reaksi  inflamasi kronis telah menjadi pertimbangan 





Secara teoritis, penyakit periodontal dapat dipertimbangkan mempengaruhi 
kesehatan sistemik oleh satu atau beberapa mekanisme: 
28)
 
1. Perluasan infeksi secara langsung dari periodontium kedalam jaringan yang 
lebih dalam seperti infeksi pada muka, sinus dan otak 
2. Perjalanan mediator peradangan dari periodonsium kedalam sirkulasi darah 
mempengaruhi aterosklerosis 
3. Penetrasi bakteri mulut kedalam sirkulasi darah menyebabkan infeksi pada 
tempat yang jauh seperti endokarditis, thrombosis/aterosklerosis 
4. Perluasan bakteri mulut, dan produknya atau produk hospes yang dapat 
mengakibatkan infeksi paru dan gastrointestinal. 
Periodontitis secara bermakna dihubungkan dengan penyakit jantumg 
koroner, ada banyak hipotesa mekanisme berkaitan dengan studi epidomologi. 
Beberapa hipotesa itu meliputi: 
28)
 
1. Keterlibatan langsung bakteri periodontal dengan proses ateroma / trombotik 
2. Keterlibatan langsung mediator peradangan dari periodontitis pada proses 
ateroma / trombotik  
3. Mekanisme faktor resiko yang mempengaruhi kedua penyakit tersebut. 
4. Interaksi kombinasi mekanisme tersebut diatas.  
Peran infeksi pada aterosklerosis telah dibicarakan selama bertahun-tahun. 
Baru-baru ini, dari bukti yang telah dikumpulkan bahwa beberapa infeksi rongga 
mulut biasa memainkan peran penting dalam aterosklerosis. Lesi aterosklerosis dapat 




menyebabkan lesi iskemik pada otak, jantung, atau anggota gerak dan dapat 
mengakibatkan thrombosis dan infark yang merusak pembuluh darah, yang 
menimbulkan kematian. Penyakit kardiovaskuler, terutama terkait dengan 
aterosklerosis, tetap menjadi salah satu penyebab utama kematian di Amerika Serikat, 
Eropa dan sebagian besar Asia.
29)
 
Proses, didukung oleh cukup banyak bukti, bahwa aterosklerosis adalah 
penyakit inflamasi. Konsep ini, juga disebut The Ross response-to-injury hypothesis 
of atherosclerosis, mengusulkan bahwa permulaan lesi adalah hasil dari cedera pada 
endothelium dan petunjuk menuju proses peradangan kronis di artery. Hal ini 
mengakibatkan migrasi monosit melalui endothelium ke dalam jaringan dasar dan 
proliferasi sel otot polos. Pengaktifan monosit ( makrofag ) di dalam pembuluh darah 
menyebabkan pelepasan enzim hidrolitik, sitokin, kemokin dan faktor pertumbuhan, 
yang menyebabkan kerusakan lebih lanjut, mengakibatkan nekrosis fokal. Akumulasi 
lipid merupakan ciri utama dari proses ini, dan secara bertahap kemudian plak 
atheromatous dapat ditutup dengan serat penutup mengelilingi area nekrotik fokal. 
Pada titik tertentu, tutup fibrosa dapat menjadi terkikis dan pecah, yang menyebabkan 
pembentukan thrombus dan kemacetan dalam arteri, menghasilkan suatu infark.
29)
 
Infeksi periodontal dapat merangsang pelepasan sitokin, seperti tumor 
nekrosis faktor-α (TNF-α), interleukin (IL-1β, IL-6, dan IL-8). Satu dari stimuli 
potensial ini, LPS endotoksin, hadir dalam plak subgingival pasien dengan penyakit 
periodontal parah. LPS dan komponen bakteri lainnya dapat mengaktifkan kaskade 




penyakit jantung aterosklerotik baik melalui tindakan langsung di dinding pembuluh 
darah atau dengan mendorong hati untuk menghasilkan fase akut protein.
12)
  
Infeksi periodontal mempengaruhi terjadinya aterosklerosis dan penyakit 
kardiovaskuler, periodontitis dan aterosklerosis keduanya mempunyai faktor etiologi 
yang komplek. Aterosklerosis adalah penebalan pembuluh darah arteri, terjadi pada 
lapisan dalam pembuluh darah, penebalan dibawah lapisan intima yang terdiri dari 




Gambar 3.1  Patogénesis aterosklerosis. 
1. Monosit/makrofag menempel pada endotel 
2. Monosit/makrofag berpenetrasi ke dalam arteri, menghasilkan 
sitokin dan faktor pertumbuhan 
3. Pembesaran monosit 
4. Proliferasi otot dan penebalan dinding pembuluh darah 
( Sumber : Carranza's clinical periodontology 10
th
 ed. Carraza FA. Philadelphia: 
W.B Saunder Company. 2006: Hal. 318 ) 
Pembentukan aterosclerosis diawali dengan sirkulasi monosit menempel 




permukaan sel endotel, yaitu intercellular adhesion molecule -1 (ICAM-1), endotelial 
leucocyte adhesion molecule (ECAM-1) dan vaskular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1).1,7 Molekul adhesi ini diatur oleh sejumlah faktor yaitu produk bakteri 
lipopolisakarida, prostaglandin dan sitokin. Setelah berikatan dengan endotel 
kemudian monosit berpenetrasi kelapisan lebih dalam dibawah lapisan intima, terjadi 
pembesaran monosit dan terbentuk atheromatous plaque.
 7), 17)
 
Pembentukan atheromatous plaque dan penebalan dinding pembuluh darah 
menyebabkan penyempitan lumen pembuluh darah, akibatnya terjadi berkurangnya 
aliran darah. Trombosis sering terjadi setelah pecahnya plaque atheromatous, terjadi 
pengaktifan platelet dan jalur koagulasi. Kumpulan platelet dan fibrin dapat menutupi 




Gambar 3.2  Pengaruh infeksi periodontal pada aterosklerosis 
( Sumber : Carranza's clinical periodontology 10
th
 ed. Carraza FA. Philadelphia: W.B 




Dalam sebuah penelitian pada hewan, bakteri gram negatif dan 
lipopolisakarida menyebabkan infiltrasi sel-sel inflamasi ke dalam dinding arteri, 
proliferasi otot polos arteri dan koagulasi intravaskular. Perubahan ini identik dengan 
kejadian yang dapat diamati pada atheromatosis. Penyakit periodontal menyebabkan 
infeksi sistemik kronis, keadaan bakteriemi mengawali respon tubuh dengan 
mempengaruhi koagulasi, endotel dan integritas dinding pembuluh darah, fungsi 
platelet, ini menyebabkan perubahan atherogenic dan terjadinya thromboembolic 
(Gambar 3.2).
 7), 17) 
 
Gambar 3.3 Hubungan infeksi periodontal dan aterosklerosis pada penyakit 
kardiovaskuler 
( Sumber : Carranza's clinical periodontology 10
th
 ed. Carraza FA. Philadelphia: W.B 




Dalam kombinasi dengan faktor risiko lain, fenotip MO ' berpredisposisi 
kepada  aterosklerosis dan periodontitis (Gambar 3.3). Produk bakteri dan mediator 
inflamasi yang terkait dengan periodontitis mempengaruhi vascular endothelium, 
monosit / makrofag, trombosit, dan otot halus dan dapat meningkatkan kemampuan 
koagulasi darah. Hal ini semakin dapat meningkatkan aterosklerosis dan 
mengakibatkan tromboemboli dan kejadian iskemik.
17)
 
Penyakit kardiovaskuler dan periodontal merupakan suatu keadaan inflamasi 
yang umum pada manusia. Dalam aterogenesis, inflamasi memainkan suatu peran 
terus menerus terhadap munculnya sel endothelial pada molekul adhesi dalam 
perkembangan lapisan lemak, pembentukan plak, dan terakhir robeknya plak. 
Munculnya infeksi seperti penyakit periodontal dinyatakan mengekalkan terjadinya 
inflamasi dalam aterosklerosis. Studi observasi terkini dan analisa meta terus 
memperlihatkan suatu peningkatan resiko ringan tetapi signifikan pada penyakit 
kardiovaskuler di antara orang yang tekena penyakit periodontal. Percobaan dengan 
model binatang lebih jauh menunjukkan bahwa infeksi periodontal dapat 
meningkatkan aterosklerosis dengan ada atau tidak adanya hiperskolesterolemia.
 7), 17)
 
Mikrobial dapat mencederai sel endotel pembuluh darah secara langsung, 
memulai respon inflamatory yang merupakan proses awal dari aterosklerosis. 
Mikrobial tersebut menstimulasi sitokin proinflamatory dan faktor pertumbuhan 
jaringan pada dinding arteri seperti peningkatan akumulasi lemak ( low density 
lipoprotein atau LDL ) dengan menstimulasi reseptor makrofag atau reseptor LDL. 
Mikrobial juga secara tidak langsung dapat mempengaruhi pertumbuhan dan 




endotel pembuluh darah yaitu dengan pembebasan endotoksin dan lipopolisakarida ke 
dalam sirkulasi yang dapat secara tidak langsung merusak arteri endotel pembuluh 
darah atau respon imunnya dan menghasilkan bentuk lipid abnormal yang 
mempengaruhi terjadinya aterosklerosis atau dapat mempengaruhi lingkungan arteri 
menjadi tingkat prokoagulan yang dihasilkan pada trombus akut diatas plak 
pembuluh darah yang mudah terkena luka dan dapat menyebabkan iskemia akut.
29)
 
   Bukti menunjukkan bahwa P. gingivalis memiliki kemampuan untuk 
menyerang sel-sel endotel. P. gingivalis dapat dengan aktif melekat dan menyerang 
sel-sel hati sapi dan sel endotel aorta. Studi pada hewan telah menunjukkan bahwa 
LPS P. gingivalis dan vesikel membran terluar mampu untuk menginduksi makrofag 
untuk memperbesar  Low Density Lipoprotein (LDL) untuk membentuk "sel busa" 
yang besar (suatu karakteristik/ciri yang  penting dari penyakit kardiovaskuler), 
chemotaxis monosit dari sel endotel, dan oksidasi dari LDL. Demikian, LPS dan 
produk sel permukaan dari P. gingivalis dapat merekrut sel-sel inflamasi ke dalam 
pembuluh darah utama; mengaktifkan kaskade inflamasi dengan langsung 
berpengaruh pada sel-sel inflamasi dan mediator inflamasi seperti secret IL-1β dan 
TNF-α  pada endotelium vaskular; dan meningkatkan proliferasi otot polos, agregasi 
platelet, degenerasi lemak, dan pengendapan di dinding pembuluh darah (Gambar. 
3.1). Peristiwa Kaskade ini berfungsi untuk mempersempit lumen pembuluh darah 
dan menghambat aliran darah normal. Selain itu, enzim proteolitik dari P. gingivalis 
dilepaskan dalam jumlah besar dapat mengaktifkan faktor X, prothrombin, dan C 
protein, cenderung meningkatkan trombotik. Beberapa peneliti telah mengusulkan 




plak gigi, yang memasuki aliran darah selama tahap bacteremiae. Gigi. Bakteri oral 
gram-positif S. sanguis dan patogen periodontal P. gingivalis telah terbukti 
menyebabkan aktivasi platelet dan agregasi melalui ekspresi seperti kolagen, agregasi 
platelet terkait protein. Agregasi platelet dapat berkontribusi untuk 
hiperkoagulabilitas dan trombosis, sehingga mengarah ke kejadian thromboembolic. 
Oleh karena itu, kehadiran mikroorganisme ini dalam aliran darah, yang berasal dari 
mulut sumber seperti periodonsium, dapat meningkatkan risiko pembentukan 
thrombus dan berikutnya pelepasan embolus.
12) 
 
     Gambar  3.4   Model penyebaran infeksi sistemik periodontal dan efek pada 
pembuluh darah 
( Sumber : Periodontics: medicine, surgery, and implants. Rose LF, Mealey BL. 2004. Saint 
Louis: Elsevier Mosby. Hal. 1500 ) 
LPS dan produk lainnya dinding sel dari bakteri periodontal secara tidak 




sebagai protein C-reaktif (CRP). Respon fase akut adalah bagian dari kekebalan 
bawaan dan merupakan respon awal terhadap tantangan bakteri. Enzim ini dapat 
sangat reaktif, pada gilirannya, meningkatkan deposit pada pembuluh darah yang 
terluka jika dikeluarkan lebih (Gambar. 3.4).
 12) 
Secara khusus, CRP mengikat sel yang rusak, perbaikan melengkapi, dan 
mengaktifkan neutrofil chemotaxis. Sedang peningkatan kadar serum CRP 
merupakan penanda peradangan sistemik, faktor risiko terdokumentasi untuk 
penyakit kardiovaskuler. Peningkatan kadar CRP telah diusulkan sebagai penanda 
untuk memprediksi masa depan infark miokard dan stroke. Secara signifikan 
peningkatan tingkat CRP telah dibuktikan pada pasien dengan periodontitis kronis. 
Peningkatan CRP  ini telah dikaitkan dengan indeks massa tubuh, indikator obesitas ( 
kondisi juga dikaitkan dengan respon peradangan yang berlebihan), dan penyakit 
periodontal pada orang dewasa paruh baya yang sehat. Selanjutnya, tingkat CRP pada 
pasien dengan periodontitis terkait dengan keparahan penyakit periodontal dan 
tingkat infeksi dengan P. gingivalis, T. forsythensis, dan P. intermedia, sehingga 
menyiratkan gradien infeksi periodontal dan inflamasi sistemik. Orang dengan 
periodontitis juga berisiko karena peningkatan tingkat fibrinogen yang beredar. 
Peningkatan fibrinogen merupakan faktor risiko akut kejadian-kejadian seperti infark 
miokard dan stroke, karena fibrinogen adalah terkait dengan koagulasi dan dengan 
viskositas darah meningkat. Efek bersih dari peningkatan tingkat CRP dan fibrinogen, 
terutama jika disertai dengan peningkatan agregasi platelet dan penyempitan lumen 







Bukti langsung untuk peran infeksi periodontal pada inflamasi sistemik 
datang dari identifikasi patogen periodontal pada atheromas karotid manusia. Sekitar 
70% dari lesi atheromatous dikeluarkan dari arteri karotis pasien mengalami 
endarterektomi mempunyai bakteri dalam ateroma tersebut; 44% memiliki satu atau 
lebih periodontal pathogens. Bukti langsung tambahan bahwa infeksi dengan P. 
gingivalis memberikan kontribusi untuk inflamasi sistemik berasal dari studi hewan. 
P. gingivalis mengaktifkan respon fase akut, meningkatkan tingkat lipid darah, dan 
meningkatkan pembentukan lesi ateroma pada tikus. Infeksi pada tikus dengan P. 
gingivalis menyebabkan kalsifikasi plak aterosklerotik aorta, dengan jumlah 
kalsifikasi semakin meningkat dengan lama paparan terhadap infeksi P. gingivalis. 
Oleh karena itu, infeksi biofilm subgingival merupakan reservoir konstan LPS dan 
produk beracun bakteri lainnya, yang mungkin memberikan kontribusi dan 
mempertahankan inflamasi sistemik dan meningkatkan lesi pada dinding pembuluh 
darah. Bukti menunjukkan bahwa kehadiran periodontitis secara dramatis 
meningkatkan risiko untuk endotoksin yang ditransfer ke sirkulasi sistemik. 
Peningkatan tingkat endotoksin di pembuluh darah bisa memulai respon 
proinflamatory,. mengakibatkan perubahan pada pembuluh darah tersebut. Sebagai 
contoh, satu studi menunjukkan bahwa setelah permen karet, terjadi peningkatan 
empat kali lipat kejadian endotoksemia ( endotoksin dalam aliran darah ) pada pasien 
dengan periodontitis berat dibandingkan dengan subyek dengan hanya periodontitis 
ringan atau sedang. Tidak hanya resiko endotoksemia lebih besar, namun tingkat 
kuantitatif endotoksin lebih dari empat kali lipat lebih besar pada pasien dengan 




sederhana mengunyah dapat menyebabkan bakteri dan produk-produk mereka seperti 
endotoksin untuk memasuki aliran darah, dan resiko untuk kejadian ini jauh lebih 
besar dalam pasien dengan periodontitis.
12)
 
Baru-baru ini, peningkatan kadar CRP telah telah diidentifikasi sebagai 
faktor risiko penting untuk infark miokard, meningkatkan risiko dua kali lipat sampai 
lima kali lipat. Sebuah bukti yang mendukung hipotesis bahwa periodontal penyakit 
yang berhubungan dengan faktor risiko kardiovaskular termasuk CRP dan plasma 
fibrinogen. Dengan menggunakan data dari Survei Pemeriksaan Kesehatan dan Gizi 
Nasional III (NHANES III), sebuah studi epidemiologi besar penduduk AS, peneliti 
menemukan bahwa individu dengan periodontitis mengalami peningkatan tingkat 
sistemik CRP dan fibrinogen setelah penyesuaian untuk kalkulus gigi, etnis, 
pendidikan, jenis kelamin, usia, ukuran keluarga, indeks kemiskinan, indeks massa 
tubuh, riwayat keluarga miokard infark, diabetes, dan pengguna rokok dan alkohol. 
Ini telah dikonfirmasi oleh lainnya yang menunjukkan bahwa tingkat CRP meningkat 
pada pasien dengan penyakit periodontal dibandingkan dengan individu dengan 
periodontal sehat, Peningkatan ini tidak terkait dengan seropositif untuk Chlamydia 
pneumoniae, Cytomegalovirus, atau Helicobacter pylori pada subyek dengan 
penyakit periodontal, sehingga menghilangkan organisme ini tidak terkait dengan 
periodontitis sebagai penyebab kemungkinan peningkatan dalam levels CRP. 
Selanjutnya, pengobatan pasien periodontal dikaitkan dengan pengurangan tingkat 
CRP 1 tahun setelah terapi periodontal sebagai antiinfeksi therapy, seperti scaling dan 
root planing dan administrasi doksisiklin subgingival sebagai tambahan untuk 




level normal. Selain itu, terapi pemeliharaan periodontal ditujukan mengurangi 
tingkat P. gingivalis subgingival mempertahankan tingkat CRP dan fibrinogen dalam 
nilai normal dari waktu ke waktu. Mekanikal periodontal terapi kombinasi dengan 
administrasi subgingival mengurangi tingkat minocycline CRP dan TNF-á pada 
pasien dengan peningkatan risiko atherosclerosis. Hasil dari penelitian ini cukup 
signifikan implikasi bagi pengelolaan infeksi periodontal pada pasien dengan 
penyakit periodontal dan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular.
12) 
Periodontitis adalah infeksi kronis oleh bakteri gram-negatif yang 
mempengaruhi struktur pendukung dari gigi. Sebuah mekanisme telah diusulkan 
dimana periodontitis menciptakan beban patogen bakteri, antigen, endotoksin dan 
inflmasi sitokin yang berkontribusi terhadap proses atherogenesis dan kejadian 
thromboembolic. Sebagai respon terhadap infeksi dan peradangan,  orang-orang 
tertentu mungkin menunjukkan ekspresi yang lebih besar dari mediator lokal dan 
sistemik dan dengan demikian dapat meningkatkan risiko untuk aterosklerosis. Proses 
aterosklerosis ini dapat mengakibatkan penurunan patensi arteri dan / atau 
mengurangi pemenuhan pembuluh darah. Pada akhirnya, lesi aterosklerotik mungkin 
bercelah dan / atau pecah, mengakibatkan oklusi pembuluh darah, pengendapan  
sebuah infark miokard atau stroke.
16) 
Infeksi periodontal dapat mempengaruhi onset atau perkembangan 
aterosklerosis dan penyakit jantung koroner melalui mekanisme tertentu. 
Periodontitis dan aterosklerosis keduanya memiliki faktor-faktor etiologi yang 
kompleks, menggabungkan pengaruh genetik dan lingkungan. Selain merokok, 






Gambar 3.5  Peran patogen oral, pencernaan, dan paru dalam induksi aterosklerosis, 
menunjukkan bagaimana bakteri atau virus bisa mengakibatkan 
serangan jantung 
( Sumber : A look at infectious agents as a possible causative factor in cardiovascular disease: Part I. 
Vojdani Aristo. Overview [ microbiology and virology / immunology ]. Laboratory 




Secara umum periodontitis dan aterosklerosis mempunyai mekanisme 
patogenik yang potensial. Kedua penyakit ini sama-sama mempunyai penyebab 
penyakit yang kompleks, dan periodontitis yang merupakan inflamasi kronis yang 
diawali oleh plak mikroorganisme, dapat menjadi aterosklerosis.
1) 
 
Penyakit periodontal yang umumnya merupakan penyakit inflamasi kronis 
telah menjadi pertimbangan sebagai dasar mekanisme terjadinya aterosklerosis, 




Infeksi periodontal dan Aterosklerosis  
Aterosklerosis, penyebab utama kematian dan kecacatan di Amerika Serikat, 
adalah salah satu kondisi kronis yang berhubungan dengan hyperinflammatory. 
Atherogenesis adalah proses multifaktorial yang dihasilkan ketika sel-sel endotel dan 
sel-sel otot polos yang dikenakan stimulus ekstraselular berlebihan. Secara histologi, 
plak aterosklerotik menyerupai penyembuhan lesi inflamasi, Dr Russell Ross 
mengusulkan suatu hipotesis "respon terhadap cedera" untuk pembentukannya. 
Secara signifikan yang besar dalam patogenesis aterosklerosis adalah disfungsi 
endotel, deposisi lipid dan oksidasi dalam ruang subendothelial, chemotaxis leukosit, 
proliferasi sel otot polos, dan, akhirnya, pecah plak. Peradangan intraplaque telah 
diusulkan untuk berperan dalam penipisan fibrous cap, plak pecah, dan trombosis dan 
untuk mengendapkan peristiwa klinis yang mengarah ke miokard infark, angina tidak 
stabil, stroke, dan serangan transient ischemic. Baru-baru ini, teori peradangan kronis 




baik dari penelitian dasar dan terapan titik pandang, serta sebagai manajemen pasien. 
Sebagian besar obat yang baru dikembangkan untuk mengelola penyakit 
kardiovaskuler menunjukkan efek antiinflammatory yang signifikan.
12)
  
Bukti langsung untuk peran infeksi periodontal dalam atherosclerosis berasal 
dari identifikasi patogen periodontal pada manusia karotid atheromas. Lima puluh 
atheromas karotid diperoleh pada Endarterektomi dianalisis keberadaan bakteri 16 S 
rDNA oleh polymerase chain reaction menggunakan probe oligonukleotida sintetik 
khusus untuk patogen periodontal Actinobacillus actinomycetemcomitans, Tannerella 
forsythensis (Bacteroides forsythus), P. gingivalis, dan Prevotella intermedia. Dari 
spesimen, 30% positif untuk Tannerella forsythensis (B. forsythus), 26% positif untuk 
P. gingivalis, 18% positif untuk A. actinomycetemcomitans, dan 14% adalah positif 
untuk P. intermedia. DNA Chlamydia pneumoniae terdeteksi pada 18% dari 
atheromas. C. pneumoniae telah lama berhubungan dengan aterosklerosis. Studi-studi 
ini menunjukkan bahwa patogen periodontal mungkin ada dalam plak arteriosclerotic 
berada, seperti organisme infeksius lainnya misalnya C. pneumoniae, mereka 
mungkin memainkan peran langsung dalam pengembangan dan perkembangan 
aterosklerosis. Nuklir faktor-kappa B (NF-EB) merupakan faktor transkripsi 
diinduksi nuklir yang mengontrol berbagai aspek respon inflamasi. Stimulasi sel 
dengan inflamasi berbagai stimuli (LPS, TNF-á, dan IL-1A) menghasilkan nuklir 
translokasi dan transkripsi NF-EB. Pada gilirannya, NF-EB bertanggung jawab untuk 
aktivasi makrofag dan mengatur proliferasi sel otot polos. Suatu jalur mekanistik 
untuk menjelaskan hubungan infeksi periodontal dan aterosklerosis adalah melalui 




periodontal kronis. Aktivasi NK-EB ini mengatur makrofag dan mendorong mereka 
untuk mengeluarkan sejumlah besar properadangan sitokin, yang selanjutnya 
memperburuk efek inflamasi pada dinding pembuluh darah. Mekanisme potensial 
lain yang menghubungkan antara penyakit periodontal dan aterosklerosis melibatkan 
respon imun yang menghasilkan produksi antibodi bakteri periodontal, termasuk 
antibodi terhadap bakteri heat shock protein yang bereaksi silang dengan heat shock 
protein jantung. Antibodi ini autoreaktif untuk memanaskan shock protein ditemukan 




Hubungan klinis antara penyakit periodontal dan aterosklerosis telah 
dievaluasi dengan menggunakan angiogram koroner. Dalam satu studi, ada hubungan 
yang signifikan antara tingkat keparahan penyakit periodontal yang dinilai radiografi 
dan derajat atheromatosis koroner. Dalam studi lain, tingkat dan keparahan 
periodontitis secara signifikan lebih besar pada orang dengan stenosis dari satu atau 
lebih epicardial arteri dibandingkan dengan orang tanpa stenosis arteri. Namun, bila 
data disesuaikan untuk memperhitungkan pengaruh dari usia dan merokok, faktor 
umum baik penyakit periodontal dan penyakit jantung, hubungan antara penyakit itu 
tidak lagi signifikan secara statistik. Penelitian ini berfungsi untuk menunjukkan 
faktor penting yang harus dipertimbangkan ketika memeriksa bukti-bukti penyakit 
periodontal yang berhubungan dengan kondisi sistemik lainnya, yaitu pengganggu 
yang mungkin terjadi saat faktor risiko bersama oleh berbagai penyakit. Misalnya, 
merokok dan diabetes adalah faktor risiko untuk periodontitis dan CHD. Dalam 




memahami status merokok dan status diabetes subjek yang diperiksa dalam  
berbagai penelitian untuk memastikan bahwa hubungan berada di antara dua penyakit 
dan bukan diantara faktor risiko bagi penyakit. Hal ini umumnya dilakukan melalui 
analisa data statistik, menggunakan tes yang dapat menjelaskan faktor pembaur 
tersebut dan dapat memberikan dukungan yang merupakan faktor risiko pemberian 




Penelitian dari Matilla telah menunjukkan bahwa aterosklerosis umum 
terjadi pada pasien periodontitis sehingga diperkirakan penyakit periodontal dan 
penyakit jantung koroner mempunyai jalur penyebab yang sama.
2), 28)
 
Dengan menggunakan penelitian case-control,  Matilla pada tahun 1989 
mengemukakan factor resiko yang terlibat adalah: High Density Lipoprotein (HDL), 
merokok, tekanan darah tinggi, umur , status  social, diabetes, jumlah kolesterol dan 
C-Peptida  dan pada tahun 1993,  yaitu:  umur, triglyceride, High Density Lipoprotein 
(HDL), merokok, tekanan darah tinggi, status social, keadaan umum tubuh. 
Sedangkan Grau 1997, mengemukakan factor resiko  yang terlibat yaitu: diabetes 
mellitus, riwayat penyakit vascular, status social dan merokok.
30)
 
Dengan menggunakan penelitian prospektif, Matilla pada tahun 1995 
mengemukakan factor resiko yang terlibat adalah: merokok, tekanan darah tinggi, 
umur, jenis kelamin, triglyceride, status social, diabetes, serum lemak, keadaan umum 
tubuh, riwayat  stroke dan tingkat pendidikan.  Sedangkan menurut De Stefano 1993 




tekanan darah sistolik, kolesterol, diabetes, keadaan umum tubuh, aktifitas fisik, 
alcohol dan  merokok.
30)
  
Penyakit tertentu termasuk penyakit periodontal mempunyai peranan yang 
bermakna pada proses aterosklerosis dimana akibat respon terhadap rangsangan 
sekunder infeksi periodontal membebaskan monosit turunan sitokin seperti tumor 
nekrosis faktor α ( TNF α ) dan interleukin ( IL-1β, IL-6 dan IL-8 ). Satu dari 
rangsangan yang potensial ini, lipopolisakarida endotoksin atau LPS, ditemukan pada 
plak subgingival yang berhubungan dengan penyakit periodontal. LPS dan komponen 
bakteri lainnya berperan dalam aterosklerosis.
12)
 
Studi menunjukkan bahwa patogen periodontal mungkin ada dalam plak 
arteriosclerotik dan mirip dengan organisme menular lainnya (misalnya, C. 
pneumoniae), mungkin memainkan peran dalam pengembangan dan perkembangan 
aterosklerosis. Infeksi tubuh dengan bukti terbesar yang mendukung asosiasi dengan 
asosiasi kardiovaskular dan serebrovaskular adalah infeksi dengan C. pneumoniae 
Sebuah episode akut penyakit menular mungkin memainkan peran dalam 
mempercepat suatu peristiwa kardiovaskular akut melalui trombus akut. 
12)
 
Beberapa penelitian telah menemukan P. gingivalis mampu menyerang 
endotelium koroner dan karotid dalam sel kultur. Penelitian terhadap hewan 
menunjukkan bahwa infeksi dengan gingivalis P mengaktifkan respons fase akut, 
lipemia meningkatkan dan ateroma formation. C. pneumoniae  telah terbukti, in vitro, 







Herzberg dkk. serta herzberg dan meyer telah menemukan efek langsung 
dari beberapa bakteri yang ditemukan dalam plak gigi yang memasuki aliran darah 
pada proses bakterimia. Bakteri gram positif streptokokus sanguis dan patogen 
periodontal gram negative P. gingivalis telah menunjukkan aktivasi dan agregasi 
platelet berbentuk kolagen yang berhubungan dengan protein dimana agregasi bakteri 
tersebut berperan pada formasi ateroma dan thrombosis.
2)
 Ateroma merupakan massa 
dari plak intima arterial yang berdegenerasi dan menebal yang terjadi pada 
aterosklerosis dimana lumen arteri menyempit oleh deposit plak yang kemudian akan 
menjadi fibritik dan mengeras.
13)
 
Penelitian terbaru dari Haraszhy mengidentifikasi patogen periodontal pada 
carotid ateroma. Peneliti telah meneliti 50 (lima puluh) carotid ateroma untuk 
patogen periodontal Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides forsytus, 
Porphyromonas gingivalis dan Prevotella intermedia.
1), 30) 
  Baru-baru ini, Haraszthey 
et al. melaporkan bahwa  organisme periodontal seperti Actinobacillus 
actinomycetemcomitans,  Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, dan 
Prevotella intermedia terdeteksi di plak atheromatous oleh  PCR. Dalam studi ini, dia 




Lima belas dari specimen (30 %) terdapat B. Forsytus, tiga belas (26 %) 
terdapat P. gingivalis, sembilan (18 %) terdapat A. Actinomycetemcomitans dan tujuh 
(14 %) terdapat P. intermedia. Sebagai tambahan dijumpai sembilan (18 %) C. 
Pneumonia DNA dari ateroma ini. Penelitian ini memperkirakan bahwa patogen 




penemuan pada penelitian case-control menunjukkan bahwa level tinggi dari patogen 
periodontal terutama B. Forsytus, P. gingivalis, fusobacterium nucleatum dan 
Eikenella carrodens secara bebas berhubungan dengan penyakit jantung koroner.
66)
 
Organisme infeksi seperti C. pneumonia pada pneumonitis, Heliobacter pylori pada 



















BAB  IV 
RINGKASAN 
 
Kasus penyakit jantung yang banyak dialami orang dewasa saat ini adalah 
penyakit jantung koroner ( PJK ). Penyakit ini terjadi karena adanya penyempitan 
bahkan penyumbatan pada pembuluh koroner atau nadi, dan akibatnya dapat 
menyebabkan kerusakan pada otot jantung ( infark miokard ). Dapat juga disebutkan 




Aterosklerosis adalah penebalan dan pengerasan dinding arteri sedang dan 
besar yang disebabkan oleh penumpukan lemak dalam jaringan tubuh. Dalam 
beberapa penelitian secara garis besar terdapat hubungan antara penyakit periodontal 
dengan penyakit jantung koroner. Kesehatan rongga mulut yang buruk menjadi salah 
satu faktor resiko penyakit kardiovaskular. 
Penyakit periodontal adalah beberapa kondisi patologik yang menyebabkan 
terjadinya inflamasi dan kerusakan gingival serta jaringan pendukung di bawahnya 
yaitu ligament periodontal, sementum dan tulang alveolar. Secara  umum penyakit 
periodontal dibagi menjadi dua kelompok yaitu gingivitis dan periodontitis. 
Gingivitis adalah inflamasi pada jaringan gingiva, terjadi akibat gingiva 
teriritasi oleh plak atau kalkulus yang melekat di sekitar tepi gingival. Periodontitis 




kelompok mikroorganisme tertentu, yang mengakibatkan penghancuran progresif 
ligamentum periodontal dan tulang alveolar, dengan pembentukan poket, resesi, atau 
keduanya. 
Penyakit periodontal disebabkan oleh bakteri yang ditemukan pada plak gigi, 
dan sekitar 10 spesies telah diidentifikasi sebagai patogen putatif pada penyakit 
periodontal, terutama bakteri batang gram-negatif. Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, dan Bacteroides forsythus 
adalah bakteri gram negatif yang paling sering dikaitkan dengan periodontitis. 
Penyakit arteri koroner ( PJK ) terjadi jika plak menumpuk di arteri koroner. 
Pada a therosklerosis ,  dinding ar ter i  menjadi keras dan tebal ,   
kadang-kadang mengacau sirkulasi aliran darah.  Para ilmuwan belum 
mengetahui secara pasti bagaimana mekanisme aterosklerosis terjadi ataupun 
penyebabnya. Penyakit ini berkembang bertahap dan kompleks. 
Aterosklerosis disebabkan faktor genetik serta intensitas dan lama paparan 
faktor lingkungan (hemodinamik, metabolik, kimiawi eksogen, infeksi virus dan 
bakteri, faktor imunitas dan faktor mekanis), dan atau interaksi berbagai faktor. 
Patogenesis aterosklerosis (aterogenesis) dimulai ketika terjadi jejas (akibat berbagai 
faktor risiko dalam berbagai intensitas dan lama paparan yang berbeda) pada endotel 
arteri, sehingga mengaktivasi atau menimbulkan disfungsi endotel. 
Penyakit periodontal  dapat meningkatkan resiko gangguan sistemik yang 
banyak diantaranya adalah penyakit–penyakit yang berkaitan dengan kardiovaskuler. 




kondisi  ini, tetapi infeksi  periodontal  tidak harus  disajikan sebagai penyebab 
penyakit  sistemik. 
Dalam kaitan antara penyakit  periodontal dan hubungannya  dengan 
penyakit kardiovaskuler  sampai  saat ini  telah banyak dibicarakan/didiskusikan oleh 
para peneliti. Sampai saat ini, studi  tentang hubungan  penyakit  periodontitis dan 
kardiovaskuler telah  dikonsentrasikan pada kasus/peristiwa klinis kardiovaskuler, 
tetapi hubungan periodontitis untuk ukuran subklinis  aterosklerosis belum diperiksa. 
Penyakit  periodontal  mungkin merupakan faktor resiko independen untuk 
pengembangan aterosklerosis. Namun hubungan antara penyakit periodontal dan 
aterosklerosis belum sepenuhnya dapat dijelaskan. Mekanisme potensial yang bisa 
menjelaskan peran untuk penyakit periodontal pada aterosklerosis adalah mekanisme 
peradangan umum atau  infeksi  lokal dan interaksi  bakteri  tertentu. 
Risiko penyakit kardiovaskular relatif dua kali lipat pada orang dengan penyakit 
periodontal. Hubungan antara patogen periodontal, seperti Porphyromonas gingivalis, dan 
aterosklerosis telah diusulkan karena mungkin berdampak langsung patogen tentang 
pembentukan ateroma. P gingivalis juga telah ditemukan di atheromas karotis dan koroner. 
Infeksi periodontal dapat merangsang pelepasan sitokin, seperti tumor 
nekrosis faktor-α (TNF-α), interleukin (IL-1β, IL-6, dan IL-8). Satu dari stimuli 
potensial ini, LPS endotoksin, hadir dalam plak subgingival pasien dengan penyakit 
periodontal parah. C Pneumoniae dan LPS yang dapat meningkatkan low-density 
akumulasi lipoprotein dalam monosit manusia yang diturunkan untuk membentuk sel 




Fase akut protein, seperti protein C-reaktif (CRP) dan fibrinogen, 
mempengaruhi koagulasi, aktivasi platelet, dan agregasi, berkontribusi terhadap 
pembentukan ateroma. Satu studi menunjukkan bahwa CRP tingkat paling tinggi 
pada pasien yang terinfeksi dengan pathogens periodontal. CRP juga merupakan 
faktor risiko independen untuk penyakit jantung. 
Bukti menunjukkan bahwa P. gingivalis memiliki kemampuan untuk 
menyerang sel-sel endotel. Kehadiran mikroorganisme ini dalam aliran darah, yang 
berasal dari oral sumber seperti periodonsium, dapat meningkatkan risiko 
pembentukan thrombus dan rilis berikutnya embolus.
30) 
Baru-baru ini, peningkatan kadar CRP telah telah diidentifikasi sebagai 
faktor risiko penting untuk infark miokard, meningkatkan risiko dua kali lipat untuk 
lima kali lipat. Sebuah tubuh besar bukti yang mendukung hipotesis bahwa 
periodontal penyakit yang berhubungan dengan faktor risiko kardiovaskular termasuk 
CRP dan plasma fibrinogen. 
Infeksi periodontal dapat mempengaruhi onset atau perkembangan 
aterosklerosis dan penyakit jantung koroner melalui mekanisme tertentu. 
Periodontitis dan aterosklerosis keduanya memiliki faktor-faktor etiologi yang 
kompleks, menggabungkan pengaruh genetik dan lingkungan. Secara umum 
periodontitis dan aterosklerosis mempunyai mekanisme patogenik yang potensial. 
Kedua penyakit ini sama-sama mempunyai penyebab penyakit yang kompleks, dan 
periodontitis yang merupakan inflamasi kronis yang diawali oleh plak 




Periodontitis dan penyakit jantung koroner mempunyai etiologi 
yang kompleks yang memberikan banyak faktor resiko yang potensial secara 
umum yang mana infeksi dan kondisi peradangan kronik seperti periodontitis 
dapat mempengaruhi penyakit jantung koroner atau proses aterosklerosis.  
Secara umum periodontitis dan aterosklerosis mempunyai mekanisme patogenik yang 
potensial. Kedua penyakit ini sama-sama mempunyai penyebab penyakit yang 
kompleks, dan periodontitis yang merupakan inflamasi kronis yang diawali oleh plak 
mikroorganisme, dapat menjadi aterosklerosis. Penyakit kardiovaskuler dan 
periodontal merupakan suatu keadaan inflamasi yang umum pada manusia. 
Periodontitis dan aterosklerosis keduanya mempunyai faktor etiologi yang 
komplek. Dan memiliki banyak mekanisme pathogen potensial yang sama. 
Penyakit periodontal yang umumnya merupakan penyakit inflamasi kronis 
telah menjadi pertimbangan sebagai dasar mekanisme terjadinya aterosklerosis, 
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